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Este livro tem como objetivo ser uma introdugao a imu- 
nologia para estudantes de medicina, biologia avancada, 
estudantes de graduagao e cientistas de outras areas que 
desejam aprender mais sobre o sistema imune. E uma ten- 
tativa de apresentar o campo da imunologia de um ponto 
de vista consistente, o da interagao do hospedeiro com o 
ambiente que contem muitas especies de microrganismos 
potencialmente nocivos. A justificativa para isso reside no 
fato de que a ausencia de um ou mais componentes do sis¬ 
tema imune e, virtualmente, esclarecido pelo aumento da 
suscetibilidade a uma ou mais infecgoes especificas. Assim, 
acima de tudo, o sistema imune existe para proteger o hos¬ 
pedeiro da infeccao, e sua historia evolutiva deve ter sido 
moldada, principalmente, por este desafio. Outros aspectos 
da imunologia, como alergia, autoimunidade, rejeicao de 
enxerto e imunidade aos tumores, sao tratados como varia- 
cao desta funcao protetora basica. Nesses casos, a natureza 
do antigeno e a variavel principal. 

Nesta 7 a edicao, todos os capitulos foram atualizados para 
incorporar novas observagoes que permitiram expandir o 
conhecimento e o entendimento a respeito do sistema imu¬ 
ne. Os exemplos influenciam as novas pesquisas relaciona- 
das aos receptores NK, a compreensao mais aprofundada 
sobre o papel da citidina desaminase induzida por ativa- 
gao (AID) na produgao da diversidade dos anticorpos, as 
imunoevasinas virais, a apresentagao cruzada de antigenos 
para as celulas T, as subpopulagoes de celulas dendriticas 
de celulas T e os novos receptores inatos que reconhecem 
os patogenos. O capitulo sobre evolugao inclui novas des- 
cobertas sobre as formas alternativas de imunidade adap- 
tativa tanto em invertebrados quanto em organismos supe- 
riores. Os capitulos clinicos contem novas segoes a respeito 
da doenga celiaca e seus mecanismos, a doenga de Crohn 
e as estrategias para o tratamento do cancer. Novas ques- 
toes para discussao foram acrescentadas no final de cada 
capitulo. Essas questoes podem ser usadas para revisao ou 
como base para discussoes, tanto em sala de aula quanto 
em grupos de estudo informais. O CD-ROM que acompa- 
nha este livro foi expandido e aprimorado. 

Apos uma revisao geral e abrangente sobre o sistema imune 
no Capitulo 1, os mecanismos da imunidade inata sao tra¬ 
tados no Capitulo 2 como um importante sistema de prote- 
gao e como precursores necessarios para a resposta imune 
adaptativa. A abrangencia dos receptores Toll foi estendida 


e atualizada, refletindo-se o rapido progresso neste campo 
nos ultimos tres anos, e a descrigao das diferentes famflias 
de receptores inibidores e ativadores NK foi revisada para 
abarcar o conhecimento crescente a respeito destes ultimos. 
O conteudo sobre patogenos que se encontrava no initio do 
Capitulo 10 nas edigoes anteriores foi colocado no Capitulo 
2, fornecendo-se uma introdugao mais completa sobre infec- 
gao no initio do livro. Apos uma discussao a respeito da imu¬ 
nidade inata, a enfase passa a ser sobre a imunidade adapta¬ 
tiva, pois conhecemos muito mais sobre esse assunto gragas 
aos esforgos da maioria dos imunologistas. O tema central do 
texto subsequente e a selegao clonal dos linfocitos. 

Como na 6 a edigao, consideramos duas linhagens de linfo¬ 
citos - os linfocitos B e os linfocitos T - juntos e nao sepa- 
rados, pois parece que mecanismos comuns estao atuando 
em ambos os tipos celulares. Um exemplo e o rearranjo dos 
segmentos genicos para produzir os receptores atraves dos 
quais os linfocitos reconhecem o antigeno (Capitulo 4). O 
Capitulo 5, sobre o reconhecimento do antigeno, foi atuali- 
zado para incluir a apresentagao cruzada de antigenos pelas 
moleculas do MffC de classe lea interferencia das imuno¬ 
evasinas virais na apresentagao de antigenos. O Capitulo 
6, sobre sinalizagao, foi revisado para descrever as vias de 
sinalizagao de celulas T com mais detalhes, apresentando 
uma discussao mais extensa e atualizada sobre a sinaliza¬ 
gao coestimuladora. O Capitulo 7 foi reorganizado, de modo 
que o desenvolvimento dos linfocitos B e T encontram-se 
em segoes separadas. 

Os Capitulos 8 e 9 apresentam de forma cuidadosa as fun- 
goes efetoras das celulas B e T separadamente, pois diferentes 
mecanismos estao envolvidos. Atualizamos e estendemos a 
discussao a respeito das celulas dendriticas e incluimos as 
recentes descobertas sobre as subpopulagoes de celulas T, 
as celulas T H 17 e T reg (Capitulo 8). Tivemos a oportunidade 
de redefinir o Capitulo 10, sobre a natureza dinamica da res¬ 
posta imune contra a infecgao, desde a imunidade inata ate 
a formagao da memoria imunologica. Incluimos os avangos 
recentes a respeito das mudangas temporais que ocorrem nas 
subpopulagoes de celulas T durante a resposta imune e sobre 
a natureza da memoria imunologica. Devido ao crescente pa¬ 
pel na defesa imune, criamos um novo capitulo inteiramente 
dedicado a imunidade de mucosa (Capitulo 11). 

Os tres capitulos subsequentes (Capitulos 12 a 14) explicam 
principalmente como doengas como o HIV/AIDS, a autoi- 



Prefacio 



munidade ou a alergia podem ser causadas por imunodefi- 
ciencias hereditarias ou adquiridas ou por uma falha ou 
disfun^ao dos mecanismos imunes. Como nosso conheci- 
mento a respeito das causas das doencas e crescente, esses 
capi'tulos estao mais extensos, incluindo a descricao das sin- 
dromes para as quais novos defeitos genicos foram identifi- 
cados. Esses capitulos, que descrevem as falhas do sistema 
imune na rnanulencao da saude do organismo, sao seguidos 
pelo Capitulo 15, sobre a manipulagao da resposta imune 
por meio da vacina^ao e outros metodos na tentativa de 
combater nao somente as doencas infecciosas, mas tambem 
o cancer e a rejeicao de transplantes. Estes quatro capitulos 
foram extensamente revisados e atualizados, de modo espe¬ 
cial com rclacao a nova geracao da terapeutica "biologica" 
que esta sendo introduzida na pratica medica. 

O livro e finalizado com um capitulo atualizado (Capi¬ 
tulo 16) sobre a evolugao do sistema imune nos animais. 
As analises das sequencias genomicas de invertebrados e 
vertebrados inferiores tern permitido uma nova visao acer- 
ca da sofistica^ao das defesas imunes dos invertebrados e 
a descoberta de que nosso sistema imune adaptativo ba- 
seado em anticorpos e celulas T nao e a unica maneira de 
produzir uma imunidade adaptativa. 

Esta 7 a edicao inclui um CD-ROM*, que traz anirnacdes ori¬ 
ginals baseadas nas figuras do livro e videos selecionados 
de experimentos visualmente atraentes. As anirnacdes fo¬ 
ram revisadas e atualizadas para esta edicao, contando com 
cinco novas anirnacdes: Infecgao pelo HIV, Resposta DTH, 
Evasinas Virais, Reconhecimento Inato de Patogenos e Re- 
ceptores de Reconhecimento de Patogenos. 

Esta edicao foi renomeada Imunobiologia de Janeway em 
memoria a Charles A. Janeway, o qual originalmente criou 
este livro-texto e foi inspira^ao continua ate sua morte em 
2003. Andrey Shaw, da Washington University School of 
Medicine, St. Louis, revisou o Capitulo 6 sobre transdu^ao 


de sinais detalhadamente e o atualizou. Allan Mowat, da 
University of Glasgow, fez o mesmo no Capitulo 11 sobre 
imunidade de mucosa; Claudia Mauri (Capitulos 12 e 14) e 
Michael Ehrenstein (Capitulos 13 e 15), da Univesity Colle¬ 
ge London, revisaram e atualizaram os capitulos clinicos. 0 
Apendice III, Citocinas e seus Receptores, foi atualizado e re- 
organizado por Robert Schreiber, da Washington University 
School of Medicine, St. Louis. Joost Oppenheim, do National 
Cancer Institute, Washington, D.C., atualizou o Apendice IV, 
Quimiocinas e seus Receptores. Somos muito gratos a eles 
pelo esforgo e cuidado que tiveram com estas revisoes. 

Colaboradores, ilustradores e editores foram essenciais na 
produijao deste livro. Fomos beneficiados com a experien- 
cia de Eleanor Lawrence, editora desde o initio, e do talento 
artistico e criatividade de Matthew McClements, nosso ilus- 
trador desde a 2 a edicao. Sua “memoria institutional 1 ' sus- 
tenta a coerencia desta edicao amplamente atualizada. Na 
Garland, Mike Morales criou as atraentes anirnacdes que fa- 
zem com que importantes conceitos tomem vida. Nenhum 
desses esforcos seria produtivo sem a habil (mas paciente) 
coordenacao de Sigrid Masson e as criteriosas sugestoes e o 
apoio continuo de nossa editora, Denise Schanck. Kenneth 
Murphy agradece a Theresa Murphy e a Paul, Mike, Mark 
e Jason por seu apoio e estimulo. Paul Travers agradece a 
Rose Zamoyska por sua paciencia inflnita e seu apoio. Mark 
Walport agradece a sua esposa, Julia, e a seus filhos, Louise, 
Robert, Emily e Fiona, por sua paciencia e apoio irrestritos. 

Expressamos especial agradecimento a todas as pessoas que 
leram partes ou todos os capitulos da 6 a edicao, bem como 
os esbocos da 7 a edicao, e que nos sugeriram como poderia- 
mos melhora-la. Seus nomes estao indicados por capitulos 
nas paginas v e vi. Todos os esforcos sao destinados a produ- 
Cao de um livro-texto sem erros, no entanto, e possivel que 
eventualmente seja encontrado algum e ficariamos muito 
agradecidos se voce pudesse nos comunicar a respeito. 


CD-ROM com animagdes e videos em imunobiologia 


As anirnacdes e videos selecionados para este CD-ROM uma importante ferramenta de aprendizagem. Os videos 
ilustram conceitos importantes abordados no livro, sendo estao indicados com (V). 

Parte I 

2-1 Reconhecimento Inato de Patogenos 
2-2 Fagocitose 

2-3 Receptores de Reconhecimento 
de Patogenos 

2-4 Sistema do Complemento 
2-5 Adesao de Rolamento 
2-6 Rolamento de Leucocitos (V) 

2-7 Extravasamento de Leucocitos 


* Em www.artmed.com.br (Area do professor), professores terao aces- 
so as figuras da obra, em formato PowerPoint, que poderao ser utiliza- 
das como recurso didatico em sala de aula. 
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Parte I 

Introdugao a Imunobiologia e a Imunidade Inata 


Conceitos Basicos em Imunologia 



Imunologia e o estudo das defesas do organismo contra infecgao. Nos vivemos 
cercados de microrganismos e muitos deles causam doengas. Ainda, apesar dessa 
exposigao contlnua, apenas raramente nos tornamos doentes. Como o corpo se 
defende? Quando a infecgao ocorre, como o corpo elimina o invasor e se recupe- 
ra? E por que nos desenvolvemos uma imunidade duradoura a muitas doengas 
infecciosas encontradas uma vez e a superamos? Essas sao questoes direcionadas 
a imunologia, a qual estudamos para entender nossas defesas corporais contra 
infecgoes a niveis celular e molecular. 


A imunologia e uma ciencia relativamente nova. Sua origem e usualmente atri- 
buida a Edward Jenner (Figura 1.1), que observou, no final do Seculo XVIII, que a 
doenga da variola bovina ou vacmia, relativamente branda, parecia conferir pro¬ 
tegao contra a doenga da variola humana, geralmente fatal. Em 1796, ele demons- 
trou que a inoculagao com variola bovina poderia proteger contra a variola huma¬ 
na. Jenner deu a esse procedimento o nome de vacinagao, termo que ainda hoje 
e usado para descrever a inoculagao de amostras enfraquecidas ou atenuadas de 
agentes patologicos em individuos sadios, a fim de obter protegao contra doen¬ 
gas. Embora o audacioso experimento de Jenner tenha tido sucesso, passaram-se 
quase dois seculos ate que a vacinagao contra a variola se tornasse universal. Esse 
progresso permitiu a Organizagao Mundial da Saude (OMS) anunciar a erradica- 
gao da variola em 1979 (Figura 1.2), possivelmente o maior triunfo da medicina 
moderna. 

Quando introduziu a vacinagao, Jenner nada sabia a respeito dos agentes infec- 
ciosos que causam doengas. Foi apenas no final do Seculo XIX que Robert Koch 
provou que as doengas infecciosas eram causadas por microrganismos patoge- 
nicos, cada um responsavel por uma determinada enfermidade ou patologia. 
Atualmente, reconhecemos quatro grandes categorias de microrganismos, ou 
patogenos, causadores de doenga: os virus, as bacterias, os fungos patogenicos 
e outros organismos eucarioticos, relativamente grandes e complexos, coletiva- 
mente chamados de parasitas. 

As descobertas de Koch e de outros grandes microbiologistas do Seculo XIX esti- 
mularam a expansao da estrategia de vacinagao de Jenner para outras doengas. 
Em 1880, Louis Pasteur projetou uma vacina contra a colera aviaria e desenvol- 
veu uma vacina antirrabica que obteve um sucesso espetacular em sua primeira 
aplicagao em um rapaz mordido por um cao raivoso. Tantos triunfos praticos leva- 
ram a busca dos mecanismos de protegao imune e ao desenvolvimento da ciencia 
da imunologia. No inicio da decada de 1890, Emil von Behring e Shibasaburo Ki- 
tasato descobriram que o soro de animais imunes a difteria ou ao tetano continha 



Figura 1.1 Edward Jenner. Retrato de John Ra¬ 
phael Smith. Reprodugao cortesia da Universidade 
deYale, Harvey Cushing/John Hay Whitney Medical 
Library. 
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Figura 1.2 A erradicacao da variola pela vacina- 
gao. Apos um periodo de tres anos em que ne- 
nhum caso de variola foi registrado, a Organizagao 
Mundial da Saiide pode anunciar, em 1979, que 
a variola havia sido erradicada e a vacinagao foi 
interrompida. Alguns estoques foram mantidos por 
laboratories; contudo, existe algum medo que esta 
seja a fonte para a reemergencia do virus. 


uma "atividade antitnxica" especffica que poderia conferir uma protegao a curto 
prazo contra os efeitos das toxinas de difteria ou tetano em pessoas. Esta atividade 
deve ao que agora chamamos de anticorpos, que se ligam especificamente a toxi¬ 
nas e neutralizam suas atividades. 

As respostas que desenvolvemos contra infeccdes por patogenos potenciais sao 
conhecidas como respostas imunes. Uma resposta imune especffica, assim como 
a produgao de anticorpos contra um patogeno em particular ou seus produtos, e 
conhecida como uma resposta imune adaptativa, porque e desenvolvida duran¬ 
te a vida de um indivfduo como uma adaptagao a infeegao por aquele patogeno. 
Em muitos casos, uma resposta imune adaptativa tambem resulta em um fenome- 
no conhecido como memoria imunologica, o que confere uma imunidade pro- 
tetora, por toda a vida, contra reinfeegoes pelo mesmo patogeno. Esta e apenas 
uma das caracterfsticas que diferencia uma resposta imune adaptativa de uma 
resposta imune inata ou imunidade inata, que esta sempre imediatamente dis- 
ponfvel a combater uma grande gama de patogenos, mas nao conduz a uma imu¬ 
nidade duradoura e nao e especffica para nenhum patogeno individual. Quando 
von Behring estava desenvolvendo a soroterapia para difteria, a imunidade inata 
era conhecida principalmente pelos trabalhos do grande imunologista russo Elie 
Metchnikoff, o qual descobriu que muitos microrganismos poderiam ser engol- 
fados e digeridos por celulas fagocfticas, o que ele chamou de "maerdfagos" Essas 
celulas estao sempre presentes e prontas para atuar, e sao componentes de linha 
de frente da resposta imune inata. Em contraste, uma resposta imune adaptativa 
leva tempo para se desenvolver e e altamente especffica; anticorpos contra o virus 
da influenza, por exemplo, nao protegerao contra o virus da polio. 

Rapidamente tornou-se claro que os anticorpos poderiam ser induzidos contra 
um grande numero de substancias. Essas substancias foram chamadas de antf- 
genos, porque podiam estimular a produgao de anticorpos (antibody generation, 
produgao de anticorpos). Muito depois, foi descoberto que a produgao de anticor¬ 
pos nao e a unica fungao da resposta imune adaptativa e o termo antfgeno agora e 
utilizado para descrever qualquer substancia que pode ser reconhecida e comba- 
tida pelo sistema imune adaptativo. As protefnas, glicoprotefnas e polissacarfdeos 
de patogenos sao os antfgenos normalmente aos quais o sistema imune responde, 
mas este pode reconhecer e desenvolver uma resposta para um numero muito 
maior de estruturas qufmicas, daf sua capacidade de produzir uma resposta imu¬ 
ne alergica contra metais como nfquel, farmacos como a penicilina e compostos 
organicos das folhas da hera venenosa. As respostas imunes adaptativa e inata 
juntas proporcionam um sistema de defesa extraordinariamente eficaz. Muitas 
infeegoes sao controladas com sucesso pela imunidade inata e nao causam ne- 
nhuma doenga, aquelas que nao podem ser solucionadas, desencadeiam uma 
resposta imune adaptativa e, se superadas, geralmente resultam em uma memo¬ 
ria imunologica duradoura, o que impede a doenga caso ocorra uma reinfeegao. 

O principal foco deste livro sera sobre os diversos mecanismos da imunidade 
adaptativa, pelo qual as celulas sangufneas brancas especializadas, conhecidas 
como linfocitos, reconhecem e atacam os microrganismos patogenicos ou celu¬ 
las infectadas. No entanto, veremos que as agoes do sistema imune inato sao um 
pre-requisito para o desenvolvimento da imunidade adaptativa, e que as celulas 
envolvidas na resposta imune inata tambem participam das respostas imunes 
adaptativas. Na verdade, muitas maneiras pelas quais a resposta imune adaptati¬ 
va destroi os microrganismos invasores dependem da ligagao de reconhecimen- 
to do antfgeno-especffico do patogeno para a ativagao dos mesmos mecanismos 
destrutivos que sao utilizados na imunidade inata. 

Neste capftulo, introduziremos primeiramente os prinefpios das imunidades ina¬ 
ta e adaptativa, as celulas do sistema imune, os tecidos onde elas se desenvolvem 
e os tecidos por onde circulam. Em seguida serao salientadas as fungoes espe¬ 
cializadas de diferentes tipos de celulas e os mecanismos atraves dos quais elas 
eliminam a infeegao. 
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Principios da imunidade inata e adaptativa 


O corpo e protegido de agentes infecciosos e dos danos que eles causam, e de 
outras substancias nocivas, como as toxinas de insetos, por uma variedade de 
celulas efetoras e moleculas, que juntas constituem o sistema imune. Nesta par¬ 
te do capitulo, discutiremos os principais principios fundamentais da resposta 
imune e introduziremos as celulas e tecidos do sistema imune, dos quais a res¬ 
posta imune depende. 


1-1 Fungoes da resposta imune 

Para proteger o individuo de maneira eficaz contra uma doenga, o sistema imu¬ 
ne deve satisfazer quatro principais caracteristicas. A primeira e o reconheci- 
mento imunologico: a presenga de uma infecgao deve ser detectada. Esta tarefa 
e realizada pelas celulas sanguineas brancas do sistema imune inato, as quais 
proporcionam uma resposta imediata, e pelos linfocitos do sistema imune adap- 
tativo. A segunda tarefa e conter a infecgao e, se possivel, elimina-la por com- 
pleto, o que traz a ativa as fungoes imune efetoras, assim como o sistema do 
complemento de proteinas sanguineas, anticorpos, e a capacidade destrutiva 
dos linfocitos e outras celulas sanguineas brancas. Ao mesmo tempo, a resposta 
imune deve ser mantida sob controle para que nao cause nenhum prejuizo ao 
proprio organismo. A regulagao imune, ou a capacidade do sistema imune de 
se autorregular e, portanto, um aspecto importante nas respostas imunes, e a 
falha de tal regulagao contribui para o desenvolvimento de determinadas con- 
digoes como as alergias e as doengas autoimunes. A quarta tarefa e proteger o 
individuo contra a recorrencia de uma doenga devida a um mesmo patogeno. 
Uma caracteristica particular do sistema imune adaptativo e capaz de produzir 
memoria imunologica, de modo que, tendo sido exposta uma vez a um agente 
infeccioso, uma pessoa produzira uma resposta forte e imediata contra qualquer 
exposigao subsequente ao mesmo patogeno, isto e, ela tera uma imunidade pro- 
tetora contra ele. Buscar maneiras de produzir imunidade de longa duragao 
contra patogenos que nao provocam essa imunidade naturalmente e um dos 
maiores desafios dos imunologistas hoje. 

Quando um individuo encontra um agente infeccioso pela primeira vez, as defesas 
iniciais contra a infecgao sao barreiras fisicas e quimicas que impedem a entrada 
de microrganismo no corpo. Normalmente, isso nao e considerado como parte do 
sistema imune proprio, e somente quando estas barreiras sao superadas ou eva- 
didas o sistema imune inicia sua agao. As primeiras celulas que respondem sao 
as celulas sanguineas brancas fagociticas, tais como os macrofagos, que formam 
parte do sistema imune inato. Essas celulas sao aptas a ingerir e matar microbios 
pela produgao de uma variedade de quimicos toxicos e enzimas de degradagao 
poderosas. O sistema imune e de origem antiga, algumas formas da defesa inata 
contra a doenga sao encontradas em animais e plantas. Os macrofagos de huma- 
nos e outros vertebrados, por exemplo, sao provavelmente os descendentes dire- 
tos, na evolugao, de celulas fagociticas presentes em animais simples, assim como 
aqueles que Metchnikoff observou em invertebrados como estrelas-do-mar. 

A resposta imune inata ocorre rapidamente no momeno de exposigao a um or¬ 
ganismo infeccioso. Sobrepondo-se a resposta imune inata, mas levando dias ao 
inves de horas para se desenvolver, o sistema imune adaptativo e capaz de eli- 
minar as infecgbes mais eficientemente do que a resposta imune inata. Ela esta 
presente apenas em vertebrados e depende primorosamente das fungoes de re- 
conhecimento de linfocitos, que possuem a habilidade de distinguir um determi- 
nado patogeno e direcionar nele a resposta imune mais fortemente. Essas celulas 
podem reconhecer e responder a antigenos individuals por meio de receptores 
de antigenos altamente especializados na superficie dos linfocitos. Os bilhoes de 
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Figura 1.3Todos os elementos celulares do sangue, incluindo as celulas do 
sistema imune, derivam das celulas tronco hematopoieticas pluripotentes 
da medula ossea. Estas celulas pluripotentes dividem-se para produzir dois ti- 
pos de celulas-tronco. Um progenitor linfoide comum, que da origem a linhagem 
linfoide (azul) de celulas sanguineas brancas ou leucocitos, as celulas matadoras 
naturais (NK) e os linfocitos B e T. Um progenitor mieloide comum da origem a 
linhagem mieloide (vermelho e amarelo), que compreende o restante dos leuco¬ 
citos, os eritrocitos (hemacias) e os megacariocitos que produzem as plaquetas, 
importantes para a coagulagao sanguinea. Os linfocitos T e B sao distintos dos 


outros leucocitos pela presenga de um receptor antigenico, alem do local onde se 
diferenciam - timo e medula ossea, respectivamente, Apos encontrar o antigeno, 
as celulas B se diferenciam em celulas plasmaticas secretoras de anticorpos, en- 
quanto as celulas T se diferenciam em celulas T efetoras com fungoes variadas. 
Ao contrario das celulas T e B, as celulas NK nao possuem especificidade para 
antlgenos. Os leucocitos remanescentes sao monocitos, as celulas dendriticas e 
os neutrofilos, os eosinofilos e basofilos. As ultimas tres circulam no sangue e sao 
chamadas de granulocitos, devido aos granulos citoplasmaticos cuja coloragao 
caracterlstica confere uma aparencia distinta em esfregagos sanguineos ou leu¬ 
cocitos polimorfonucleados, devido a forma irregular de seus nucleos. As celulas 
dendriticas imaturas (amarelo) sao celulas fagoci'ticas que entram nos tecidos, 
elas maturam apos encontrar um patogeno potencial. 0 progenitor linfoide comum 
tambem da origem a uma subpopulagao menor de celulas dendriticas, mas para 
manter a clareza, esta via de desenvolvimento nao sera ilustrada. Contudo, como 
existem mais celulas mieloides progenitoras comuns do que progenitores linfoides 
comuns, a maioria das celulas dendriticas do organismo se desenvolvem a partir 
de progenitores mieloides comuns. Os monocitos entram nos tecidos, onde se 
diferenciam em macrofagos fagociticos. A celula precursora que da origem aos 
mastocitos ainda e desconhecida. Os mastocitos tambem entram nos tecidos onde 
completam sua maturagao. 





































































































linfocitos presentes coletivamente no corpo possuem um grande repertorio de re- 
ceptores antigenicos, o que permite que o sistema imune reconheca e responda 
virtualmente a qualquer antigeno a que a pessoa possa estar exposta. Reconhe- 
cendo e desenvolvendo a resposta especifica contra um determinado patogeno 
e que a resposta imune adaptativa direciona os recursos do sistema imune para 
combater este patogeno, capacitando o organismo a dominar os patogenos que 
evadiram e superaram a imunidade inata. Os anticorpos e linfocitos ativados pro- 
duzidos nesta fase da resposta tambem persistem apos a infecgao original ter sido 
eliminada e impedem reinfeccoes imediatas. Os linfocitos tambem sao responsa- 
veis pela imunidade duradoura que e produzida apos uma resposta imune adap¬ 
tativa a muitos patogenos, de modo que a resposta a uma segunda exposigao ao 
mesmo microrganismo e mais rapida e intensa em magnitude, mesmo quando a 
exposigao ocorre muitos anos depois. 


1-2 As celulas do sistema imune derivam de precursores da medula ossea 

Ambas as respostas imunes, inata e adaptativa, dependem de atividades das ce¬ 
lulas sanguineas brancas ou de leucocitos. Todas estas celulas sao originarias da 
medula ossea, e muitas delas tambem se desenvolvem e maturam neste ambien- 
te. Elas entao migram para cuidar dos tecidos perifericos - algumas delas residin- 
do dentro dos tecidos, outras circulando na corrente sanguinea e em um sistema 
especializado de vasos chamado de sistema linfatico, que drena fluidos extra- 
celulares e celulas livres dos tecidos, transportando-as pelo corpo como linfa e, 
finalmente, as devolve ao sistema sanguineo. 

Todos os elementos celulares do sangue, incluindo as celulas sanguineas verme- 
lhas, que transportam oxigenio, as plaquetas, que deflagram a coagulacao sangui¬ 
nea em tecidos lesados e as celulas sanguineas brancas do sistema imune, derivam 
de celulas tronco hematopoeticas da medula ossea. Assim como essas celulas 
podem dar origem a todos os diferentes tipos de celulas sanguineas, elas sao ge- 
ralmente conhecidas como celulas-tronco hematopoeticas pluripotentes. Elas dao 
origem a celulas-tronco de potencial de desenvolvimento mais limitado, que sao 
os progenitores imediatos das celulas sanguineas vermelhas, plaquetas, e as duas 
principals categorias de celulas brancas, as linhagens linfoide e mieloide. Os dife¬ 
rentes tipos de celulas sanguineas e suas linhagens sao resumidos na Figura 1.3. 

1-3 A linhagem mieloide compreende a maioria das celulas do sistema 
imune inato 

O progenitor mieloide comum e o precursor de macrofagos, granulocitos, mas- 
tocitos e celulas dendriticas do sistema imune inato, e tambem de megacariocitos 
e celulas sanguineas vermelhas, que nao serao tratados aqui. As celulas da linha¬ 
gem mieloide sao apresentadas na Figura 1.4. 

Os macrofagos residem na maioria dos tecidos corporais e sao a forma madura 
dos monocitos, que circulam no sangue e migram continuamente nos tecidos, 
onde se diferenciam. Juntos, os monocitos e macrofagos compoem um dos tres 
tipos de fagocitos no sistema imune: os outros sao os granulocitos (termo coletivo 
para celulas sanguineas brancas chamadas neutrofilos, eosinofilos e basofilos) e 
as celulas dendriticas. Os macrofagos sao celulas de vida relativamente longa e 
realizam muitas fungoes diferentes atraves da resposta imune inata e da respos¬ 
ta imune adaptativa subsequente. Uma de suas fungoes e a de engolfar e matar 
microrganismos invasores. Neste papel fagocitico eles sao uma importante defe- 
sa de primeira linha na imunidade inata e tambem descartam os patogenos e as 
celulas-alvo infectadas na resposta imune adaptativa. Os monocitos e macrofagos 
sao fagociticos, mas a maioria das infecgoes ocorre nos tecidos, de modo que sao 
os macrofagos que primeiramente realizam esta importante fungao de protegao. 
Outro papel importante e crucial dos macrofagos e coordenar as respostas imu- 
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Figura 1.4 Celula mieloides da imunidade ina- 
ta e adaptativa. As celulas da linhagem mieloide 
desempenham diversas fungoes importantes na 
resposta imune. As celulas sao mostradas esque- 
maticamente a esquerda com a forma na qual esta- 
rao representadas ao longo deste livro. No quadra 
central, estao as fotomicrografias de cada tipo ce- 
lular. Macrofagos e neutrofilos sao primariamente 
celulas fagociticas que engolfam patogenos para 
sua destruigao dentro das vesiculas intracelulares, 
uma fungao que essas celulas desempenham tanto 
na resposta imune inata quanto na adaptativa. As 
celulas dendriticas sao fagociticas quando imatu- 
ras e podem aprisionar patogenos; apos a matura- 
gao, elas atuam como celulas apresentadoras de 
antigenos para as celulas T, iniciando a resposta 
imune adaptativa. Os macrofagos tambem podem 
apresentar antigenos as celulas T, ativando-as. As 
outras celulas mieloides sao primariamente celulas 
secretoras, que liberam o conteudo dos granulos 
citoplasmaticos quando ativadas por anticorpos 
durante a resposta imune adaptativa. Acredita-se 
que os eosinofilos estejam envolvidos no ataque a 
grandes parasitas recobertos por anticorpos, tais 
como os vermes, ao passo que a fungao dos ba- 
sofilos ainda nao esta bem esclarecida. Os masto- 
citos sao celulas dos tecidos que desencadeiam a 
resposta inflamatoria local contra urn antlgeno pela 
liberagao de substancias que atuam nos vasos 
sanguineos locals, eles sao importantes, tambem, 
nas respostas alergicas. 
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nes. Eles auxiliam a induzir a inflamagao, que, como veremos, e um pre-requisito 
a uma resposta imune bem-sucedida e secretam protefnas de sinalizacao que ati- 
vam outras celulas do sistema imune e as recrutam para a resposta imune. Tanto 
quanto seu papel especializado no sistema imune, os macrofagos atuam como 
celulas limpadoras do organismo, eliminando celulas mortas e restos celulares. 

Os granulocitos sao assim chamados porque possuem granulos densamente co- 
rados em seu citoplasma; sao tambem chamados de leucocito polimorfonucle- 
ares devido ao seu micleo de forma estranha. Existem tres tipos de granulocitos: 
neutrofilos, eosinofilos e basofilos, os quais podem ser identificados pelas dife- 
rentes propriedades de coloragao dos granulos. Em comparagao aos macrofagos, 
eles tern uma vida relativamente curta, sobrevivendo por apenas alguns dias, e 
sao produzidos em maiores quantidades durante as respostas imunes, quando 
eles deixam o sangue e migram para os locais de infecgao ou inflamagao. Os neu¬ 
trofilos fagociticos sao as celulas mais numerosas e importantes nas respostas 
imunes inatas. Eles capturam uma variedade de microrganismos por fagocitose 
e os destroem eficientemente em vesiculas intracelulares usando enzimas de de- 
gradagao e outras substancias antimicrobianas armazenadas em seus granulos 
citoplasmaticos. Seu papel sera discutido com mais detalhes no Capitulo 2. Defi- 
ciencias hereditarias na fungao dos neutrofilos levam a uma infecgao bacteriana 
devastadora que sera fatal se nao tratada. 

As fungoes de protegao dos eosinofilos e basofilos sao menos entendidas. Seus 
granulos content uma variedade de enzimas e protefnas toxicas, que sao liberadas 
quando a celula e ativada. Acredita-se que os eosinofilos e basofilos sao impor¬ 
tantes principalmente na defesa contra parasitas, os quais sao muito grandes para 
serem ingeridos pelos macrofagos ou neutrofilos, mas sua principal importancia 
clinica e seu envolvimento nas reagoes inflamatorias alergicas, em que seus efei- 
tos sao mais prejudiciais do que protetores. As fungoes dessas celulas sao discuti- 
das no Capitulo 9 e seus papeis na inflamagao alergica, no Capitulo 13. 

Os mastocitos, cujo precursor sanguineo ainda nao esta bem definido, diferen- 
ciam-se nos tecidos. Embora mais conhecido por seu papel em coordenar as res¬ 
postas alergicas, o qual sera discutido no Capitulo 13, acredita-se que eles atuem 
na protegao das superficies internas do organismo contra os patogenos e estao 
envolvidos na resposta contra vermes parasiticos. Eles possuem grandes granulos 
em seu citoplasma, os quais sao liberados quando os mastocitos sao ativados; isso 
ajuda a induzir a inflamagao. 

As celulas dendriticas sao a terceira classe das celulas fagociticas do sistema 
imune. Elas possuem longos processos semelhantes a dedos, como os dendritos 
das celulas nervosas, o que da a elas o seu nome. As celulas dendriticas imatu- 
ras migram da medula ossea para a corrente sanguinea para entrar nos tecidos. 
Elas capturam substancias particuladas por fagocitose e ingerem continuamente 
grandes quantidades de fluido extracelular e seu conteudo, por um processo co¬ 
nhecido como macropinocitose. Como os macrofagos e neutrofilos, elas degra- 
dam os patogenos que capturaram, mas sua principal fungao no sistema imune 
nao e a eliminagao de microrganismos. Ao contrario, as celulas dendriticas que 
encontraram microrganismos invasores maturam-se em celulas capazes de ativar 
uma determinada classe de linfocitos, os linfocitos T, descritos a seguir. As celulas 
dendriticas desempenham essa fungao apresentando os antigenos patogenicos 
em sua superficie, de modo que eles possam ser reconhecidos e tratados por este 
tipo de linfocitos. Como discutiremos mais adiante neste capitulo, apenas o re- 
conhecimento do antigeno nao e suficiente para ativar um linfocito T que nunca 
havia encontrado este antigeno anteriormente. As celulas dendriticas maduras, 
contudo, possuem propriedades adicionais que as permitem ativar os linfocitos T. 
Celulas que podem apresentar antigenos para inativar e ativar os linfocitos T pela 
primeira vez sao conhecidas como celulas apresentadoras de antigenos (APCs) 
e estas celulas formam uma ligagao crucial entre a resposta imune inata e a res¬ 
posta imune adaptativa. Os macrofagos tambem podem atuar como celulas apre- 
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Celula matadora natural (NK) 




Figura 1.5 Celulas NK. Estas celulas sao gran- 
des, granulares e semelhantes aos linfocitos, com 
importantes fungoes na imunidade inata, principal- 
mente contra infecgoes intracelulares sendo capa- 
zes de matar outras celulas. Diferentemente dos 
linfocitos, elas nao possuem receptores antigeno- 
especificos. (Fotografia cortesia de B. Smith.) 


sentadoras de antigeno, e sao importantes em determinadas situagoes. As celulas 
dendriticas, contudo, sao as celulas especializadas em apresentar o antigeno aos 
linfocitos e iniciar a resposta imune adaptativa. 


1-4 Os linfocitos do sistema imune adaptativo e as celulas matadoras 
naturais da imunidade inata pertencem a linhagem linfoide 

O progenitor linfoide comum na medula ossea da origem aos linfocitos antfge- 
no-especificos do sistema imune adaptativo e, tambem, a um tipo de linfocito que 
responde a prescnca de infecgao, mas nao e especifico para antigeno, e, portanto, 
e considerado como parte do sistema imune inato. Este ultimo e uma grande ce¬ 
lula com um citoplasma granular distinto e e chamado de celula matadora na¬ 
tural (celula NK) (Figura 1.5). Estas celulas sao capazes de reconhecer e matar 
algumas celulas anormais, como, por exemplo, algumas celulas tumorais e celulas 
infectadas com o virus herpes. Suas fungoes na imunidade inata estao descritas 
no Capitulo 2. 

Finalmente, chegamos aos linfocitos antigeno-especificos, os quais constituem o 
principal interesse deste livro. Apartir desse momento, o termo linfocito sera usa- 
do para se referir somente aos linfocitos antigeno-especificos, a nao ser que seja 
especificado de outra forma. O sistema imune deve ser capaz de produzir uma 
resposta imune contra qualquer tipo de patogeno entre uma ampla variedade que 
uma pessoa possa encontrar ao longo da vida. Os linfocitos tornam isso possivel 
coletivamente atraves de receptores de antigenos altamente variaveis presentes 
em sua superficie, atraves dos quais eles reconhecem e ligam os antigenos. Cada 
linfocito maduro possui uma variante unica de um prototipo de receptor de anti¬ 
geno, de modo que a populagao de linfocitos expressa uma grande repertorio de 
receptores altamente diversos em relagao aos seus sitios de ligagao do antigeno. 
Entre os bilhoes de linfocitos circulantes no organismo, em um dado momento, 
sempre havera algum que possa reconhecer um antigeno estranho. 

Na ausencia de uma infecgao, a maioria dos linfocitos que circulam no organismo 
sao pequenas celulas sem sinais distintos, com poucas organelas citoplasmaticas 
e a grande parte da cromatina nuclear inativa, como mostra seu estado conden- 
sado (Figura 1.6). Esta aparencia e tipica de celulas inativas. Nao surpreende que 
ate os anos 1960 os livros textos descreviam essas celulas, agora o foco central da 
imunologia, como nao tendo nenhuma fungao conhecida. Sem duvida, esses pe- 
quenos linfocitos nao tern atividade funcional ate que eles encontrem seu antige- 
no-especifico. Os linfocitos que ainda nao foram ativados pelo antigeno sao co- 
nhecidos como linfocitos virgens. Os linfocitos que ja encontraram seu antigeno, 
tornaram-se ativados, e diferenciaram-se em linfocitos totalmente funcionais sao 
conhecidos como linfocitos efetores. 


Figura 1.6 Linfocitos sao principalmente celu¬ 
las pequenas e inativas. 0 quadra a esquerda 
mostra uma fotomicrografia de um pequeno linfo¬ 
cito, o nucleo foi corado de roxo com hematoxili- 
na e eosina, cercado por hemacias (as quais nao 
possuem nucleo). Observe a mancha mais escura 
de cromatina condensada do nucleo do linfocito, 
indicando pouca atividade transcricional, a ausen¬ 
cia relativa de citoplasma e o pequeno tamanho. 0 
quadra a direita mostra uma microscopia eletronica 
de transmissao de um pequeno linfocito. Observe 
a evidencia de inatividade funcional: cromatina 
condensada, o citoplasma escasso e a ausencia 
de reticulo endoplasmatico rugoso. (Cortesia de N. 
Rooney.) 
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Existem dois tipos de linfocitos: os linfocitos B (celulas B) e os linfocitos T (ce- 
lulas T), cada um com diferentes fungbes no sistema imune e tipos distintos de 
receptores antigenicos. Apos o antigeno se ligar a um receptor de antigeno de 
celulas B ou receptor de celulas B, na superficie da celula B, o linfocito ira proli- 
ferar e diferenciar-se em celulas plasmaticas. Esta e a forma efetora dos linfocitos 
B e seus anticorpos produzidos, os quais sao a forma secretada dos receptores de 
celula B e possuem especificidade antigenica identica. Dessa forma, o antigeno 
que ativa uma determinada celula B se torna o alvo dos anticorpos produzidos 
pela progenie desta celula. As moleculas de anticorpos como uma classe sao co- 
nhecidas como imunoglobulinas (Ig), e os receptores de antigeno dos linfocitos 
B sao, tambem, conhecidos como imunoglobulina de membrana (mlg) ou imu- 
noglobulina de superficie (slg). 

O receptor de antigeno de celulas T ou receptor de celulas T (TCR) e relaciona- 
do a imunoglobulina, mas e distinto em sua estrutura e propriedade de reconhe- 
cimento. Apos a ativagao de uma celula T depois de seu primeiro contato com o 
antigeno, ela prolifera e diferencia-se em um dos diferentes tipos funcionais de 
linfocitos T efetores. As fungoes das celulas T se dividem em tres classes: morte, 
ativagao e regulagao. As celulas T citotoxicas matam as celulas que estao infec- 
tadas com virus ou outro tipo de patogeno intracelular. As celulas T auxiliares 
produzem outros sinais adicionais essenciais que ativam as celulas B ativadas por 
antigenos a diferenciar e produzir anticorpos. Algumas dessas celulas T podem 
tambem ativar os macrofagos a se tornarem mais eficientes para matar os patoge- 
nos capturados. Voltaremos as fungoes das celulas T citotoxicas e T auxiliares mais 
adiante neste capitulo, e suas agoes serao descritas em detalhes nos Capitulos 8 e 
10. As celulas T reguladoras suprimem a atividade de outros linfocitos e auxiliam 
a controlar as respostas imunes. Essas serao discutidas nos Capitulos 8,10 e 14. 

Durante o desenvolvimento de uma resposta imune, algumas celulas B e T sao ati¬ 
vadas pelo antigeno, diferenciando-se em celulas de memoria. Estas sao os lin- 
focitos responsaveis pela imunidade de longa-duragao, que produzidos apos uma 
doenga ou vacinagao. As celulas de memoria irao, prontamente, diferenciar-se em 
celulas efetoras numa segunda exposigao a seu antigeno especifico. A memoria 
imunologica esta descrita no Capitulo 10. 


1-5 Linfocitos amadurecem na medula ossea ou no timo e entao se 
reunem nos tecidos linfoides por todo o organismo 

Os linfocitos circulam pelo sangue e pela linfa e, tambem, sao encontrados em 
grande numero nos tecidos linfoides ou orgaos linfoides, que sao organizados em 
agregados de linfocitos em uma rede de celulas nao-linfoides. Os orgaos linfoides 
podem ser grosseiramente divididos em orgaos linfoides centrais ou primarios, 
onde os linfocitos sao produzidos, e orgaos linfoides perifericos ou secundarios, 
onde os linfocitos virgens maduros sao mantidos e as respostas imune adaptativas 
sao iniciadas. Os orgaos linfoides centrais sao a medula ossea e o timo, um orgao 
localizado no torax superior. Os orgaos perifericos compreendem os linfonodos, 
o bago e os tecidos linfoides da mucosa do intestino, dos tratos respiratorio e na¬ 
sal, do trato urogenital e de outras mucosas. A localizagao dos principals tecidos 
linfoides e mostrada esquematicamente na Figura 1.7, e os orgaos linfoides peri¬ 
fericos individuals serao descritos com mais detalhes mais adiante neste capitulo. 
Os linfonodos sao interconectados por um sistema de vasos linfaticos, que drenam 
fluido extracelular dos tecidos para os linfonodos, e retornam ao sangue. 

Ambos os linfocitos B e T se originam da medula ossea, mas apenas os linfocitos 
B amadurecem na medula. Os linfocitos T precursores migram para o timo, de 
onde eles receberam o nome, e la amadurecem. O "B” dos linfocitos B originou-se 
da bursa de Fabricius, um orgao linfoide de galinhas jovens, onde os linfocitos 
amadurecem; felizmente, pode ser igualmente empregado para aqueles deriva- 
dos da medula ossea. Uma vez atingido o amadurecimento completo, os dois ti- 
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Figura 1.7 Distribuigao dos tecidos linfoides no 
organismo. Os linfocitos sao derivados das celu- 
las-tronco da medula ossea e se diferenciam nos 
orgaos linfoides centrais (amarelo): as celulas B na 
medula ossea e as celulas T no timo. Essas celulas 
migram desses tecidos e sao levadas pela circula- 
gao sanguinea ate os orgaos linfoides perifericos 
(azul). Estes incluem os linfonodos, o bago e os te¬ 
cidos linfoides associados a mucosa, como as ton- 
silas, as placas de Peyer e o apendice. Os orgaos 
linfoides perifericos sao os locals de ativagao dos 
linfocitos pelo antigeno, e os linfocitos recirculam 
entre o sangue e esses orgaos ate encontrar seu 
antigeno especifico. Os vasos linfaticos drenam o 
fluido extracelular dos tecidos perifericos, atraves 
dos linfonodos para o ducto toracico, desembo- 
cando na veia subclavia esquerda. Esse fluido, 
conhecido como linfa, leva o antigeno capturado 
pelas celulas dendriticas e macrofagos para os lin¬ 
fonodos recirculando os linfocitos dos linfonodos de 
volta para o sangue. Os tecidos linfoides tambem 
estao associados a outras mucosas, como as que 
revestem os bronquios (nao apresentado). 



pos de linfocitos entrant na corrente sanguinea como linfocitos maduros virgens. 
Eles circulam atraves dos tecidos linfoides perifericos, onde uma resposta imune 
adaptativa e iniciada se um linfocito encontra seu antigeno correspondente. Con- 
tudo, antes disso, uma resposta imune inata contra a infecgao geralmente, ja ocor- 
reu, e agora vemos como isso alerta o restante do sistema imune para a presenga 
de um patogeno. 


1-6 A maioria dos agentes infecciosos ativa o sistema imune inato e induz 
a uma resposta inflamatoria 

A pele, o revestimento interno da mucosa epitelial que reveste as vias aereas e o 
intestino sao as primeiras defesas contra os patogenos invasores, formando uma 
barreira quimica e fisica contra a infecgao. Os microrganismos que rompem es¬ 
sas defesas encontram celulas e moleculas que imediatamente desenvolvem uma 
resposta imune inata. Os macrofagos que residem nestes tecidos sao a primeira 
linha da defesa contra bacteria, por exemplo, as quais eles reconhecem por meio 
de receptores que ligam aos constituintes comuns de muitas superficies bacteria- 
nas. O comprometimento desses receptores ativa o macrofago a engolfar a bac¬ 
teria e degrada-la internamente, e a secretar proteinas chamadas de citocinas e 
quimiocinas, bem como outras moleculas biologicamente ativas. Uma resposta 
similar ocorre contra virus, fungo e outros parasitas. Citocina e o nome geral dado 
a qualquer proteina que e secretada por celulas e afeta o comportamento das ce¬ 
lulas vizinhas portadoras de receptores adequados. As quimiocinas sao proteinas 
secretadas que atraem celulas portadoras de receptores de quimiocinas, como os 
neutrofilos e monocitos, da corrente sanguinea para o tecido infectado (Figura 
1.8). As citocinas e quimiocinas liberadas pelos macrofagos ativados iniciam o 
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processo conhecido como inflamagao. A inflamagao de um tecido infectado tem 
varios efeitos beneficos no combate a infecgao. Ela recruta celulas e moleculas da 
imunidade inata da circulagao para os tecidos onde sao necessarias para destruir 
o patogeno diretamente. Alem disso, aumenta o fluxo de linfa contendo micror- 
ganismos e as celulas portadoras de antfgenos para os tecidos linfoides vizinhos, 
onde ativarao os linfocitos e iniciarao a resposta imune adaptativa. Finalmente, 
uma vez que a resposta imune adaptativa foi ativada, a inflamagao tambem recru¬ 
ta os efetores do sistema imune adaptativo, as moleculas de anticorpo e as celulas 
T efetoras para os locais de infecgao. 

A inflamagao local e a fagocitose das bacterias invasoras talvez possam ser ativa- 
das como resultado da ativacao de um grupo de proteinas plasmaticas conhecidas 
coletivamente como complemento. A ativagao do sistema do complemento pela 
superficie bacteriana leva a uma cascata de reagoes proteoliticas que recobre os 
microrganismos, mas nao as celulas do proprio corpo, com fragmentos do com¬ 
plemento. Os microbios revestidos pelo complemento sao reconhecidos e ligam 
os receptores do complemento especificos nos macrofagos, levando a fagocitose 
e a sua destruigao. 

A inflamagao e, tradicionalmente, definida por quatro palavras do latim: calor, do¬ 
lor, rubor e tumor, significando calor, dor, rubor e inchago, o que reflete os efeitos 
das citocinas e de outros mediadores inflamatorios nos vasos sanguineos locais. 
A dilatagao e o aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos durante a infla¬ 
magao leva a um aumento do fluxo sanguineo local e ao extravasamento de fluido 
para os tecidos, causando calor, rubor e inchago. As citocinas e os fragmentos do 
complemento tem efeitos importantes no endotelio que reveste os vasos sangui¬ 
neos. As proprias celulas endoteliais tambem produzem citocinas em resposta a 
infecgao. As citocinas inflamatorias produzem mudangas nas propriedades de 
adesao das celulas endoteliais, fazendo a adesao dos leucocitos circulantes nas 
celulas endoteliais e sua migragao entre elas para o local da infecgao, para onde 
sao atraidos por quimiocinas. A migragao das celulas para dentro dos tecidos e 
suas agoes locais causam a dor. 

Os principals tipos de celulas presentes na fase inicial de uma resposta inflama- 
toria sao os macrofagos e neutrofilos, sendo que estes ultimos sao recrutados 
para o tecido inflamado e infectado em grande numero. Os macrofagos e neu¬ 
trofilos sao tambem conhecidos como celulas inflamatorias. Como os macro¬ 
fagos, os neutrofilos possuem receptores de superficie para constituintes bacte- 
rianos comuns e para o complemento, e sao as principais celulas que capturam 
e destroem os microrganismos invasores. O influxo de neutrofilos e logo segui- 
do por monocitos, que rapidamente se diferenciam em macrofagos, reforgando 
e mantendo a resposta imune inata. Mais lentamente, os eosinofilos tambem 
migram para o tecido inflamado e tambem contribuem para a destruigao do 
microrganismo invasor. 
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Figura 1.8 A infecgao ativa uma resposta infla- 
matoria. Os macrofagos que encontram bacterias 
ou outros patogenos nos tecidos sao ativados para 
liberar citocinas que aumentam a permeabilidade 
dos vasos sanguineos permitindo que fluidos e 
proteinas passem para os tecidos. Essas celulas 
tambem produzem quimiocinas que direcionam a 
migragao dos neutrofilos para o local de infecgao. A 
adesao das celulas endoteliais dos vasos sangui¬ 
neos tambem e alterada de modo que as celulas 
aderem a parede e sao capazes de passar por ela. 
Primeiro estao representados os neutrofilos, e de- 
pois os monocitos passam do sangue para os teci¬ 
dos, como mostra a figura. 0 acumulo de fluidos e 
de celulas no local de infecgao causa vermelhidao, 
inchago, aquecimento e dor, coletivamente denomi- 
nados inflamagao. Os neutrofilos e os macrofagos 
sao as principais celulas inflamatorias. Mais tarde, 
durante a resposta imune, os linfocitos podem tam¬ 
bem contribuir para a inflamagao. 
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Alem de destruir diretamente os patogenos, a resposta imune inata tem conse- 
quencias cruciais para o initio da resposta imune adaptativa, como sera visto na 
proxima secao. Isso ocorre principalmente pela agao das celulas dendriticas. 


1-7 A ativagao de celulas apresentadoras de antigeno especializadas e o 
primeiro passo necessario para indugao da imunidade adaptativa 

A inducao de uma resposta imune adaptativa inicia quando um patogeno e inge- 
rido por uma celula dendritica imatura no tecido infectado. Estas celulas fagociti- 
cas especializadas residem na maioria dos tecidos e, como os macrofagos, sao de 
longa duragao comparadas a outras celulas sanguineas brancas. Elas se originam 
na medula ossea (ver Secao 1-3), e, enquanto imaturas, migram atraves da cor- 
rente sanguinea para suas estagoes perifericas, onde avaliam o ambiente para a 
presenga de patogenos. 

Como os macrofagos e neutrofilos, as celulas dendriticas imaturas tambem pos- 
suem receptores em suas superficies, que reconhecem caracteristicas comuns 
de muitos patogenos, como os lipopolissacarideos bacterianos. Os compo- 
nentes microbianos ligados a estes receptores estimulam as celulas dendriti¬ 
cas a engolfar o patogeno e degrada-lo intracelularmente. Celulas dendriticas 
imaturas tambem recolhem material extracelular continuamente, incluindo 
particulas virais e bacterias, pelo mecanismo de macropinocitose independen- 
te de receptor e sao, dessa forma, capazes de internalizar e degradar patogenos 
que seus receptores da superficie celular nao detectam. A fungao das celulas 
dendriticas, contudo, nao e primeiramente destruir os patogenos, mas sim levar 
antigenos patogenicos aos orgaos linfoides perifericos e la apresenta-los aos lin¬ 
focitos T. Capturando os patogenos e seus componentes, as celulas dendriticas 
migram para os tecidos linfoides perifericos, onde maturam em celulas apre¬ 
sentadoras de antigeno altamente efetivas. Elas apresentam fragmentos de an¬ 
tigenos patogenicos em sua superficie e a produgao de proteinas de superficie 
celular conhecidas como moleculas coestimuladoras, que, como o nome suge- 
re, fornecem sinais que atuam juntamente com os antigenos para estimular os 
linfocitos T a proliferar e diferenciar-se em sua forma completamente funcional 
final (Figura 1.9). Pelo fato de as celulas B nao serem ativadas pela maioria dos 
antigenos sem o "auxilio” das celulas T auxiliares ativadas, a ativagao de linfoci¬ 
tos T virgens e um estagio inicial essencial em virtualmente todas as respostas 
imunes adaptativas. 

As celulas dendriticas ativadas tambem secretam citocinas que influenciam as 
respostas imunes inata e adaptativa, tornando essas celulas vigilantes essenciais 
que determinam se e como o sistema imune responde a presenga de agentes in- 
fecciosos. A maturagao das celulas dendriticas e seu papel central na apresenta- 
gao dos antigenos as celulas T virgens sao discutidos no Capitulo 8. 


Figura 1.9 As celulas dendriticas iniciam as res¬ 
postas imunes adaptativas. As celulas dendriti¬ 
cas imaturas residentes nos tecidos capturam os 
patogenos e seus antigenos por macropinocitose 
e por endocitose mediada por receptor. Elas sao 
estimuladas pelo reconhecimento da presenga dos 
patogenos a migrar para os linfonodos regionais, 
pelos vasos linfaticos, para os linfonodos regionais, 
onde chegam como celulas dendriticas nao-fago- 
citicas completamente maduras que expressam o 
antigeno e as moleculas coestimuladoras neces- 
sarias para ativar os linfocitos T virgens que reco¬ 
nhecem o antigeno, estimulando a proliferagao e a 
diferenciagao dos linfocitos. 




















1-8 0 sistema imune inato permite uma discriminagao inicial entre o 
proprio e o nao-proprio 

Os sistemas de defesa da imunidade inata sao efetivos no combate a muitos pa- 
togenos. Eles sao obrigados a contar com um repertorio limitado e invariavel de 
receptores que reconhecem os microrganismos. Os receptores de reconhecimen- 
to de patogenos dos macrofagos, dos neutrofilos e das celulas dendrfticas reco¬ 
nhecem moleculas simples e padroes regulares de estruturas celulares conheci- 
das como padroes moleculares associados aos patogenos (PAMPs), que estao 
presentes em muitos microrganismos, mas nao nas proprias celulas (Figura 1.10). 
Estes receptores sao geralmente conhecidos como receptores de reconhecimen- 
to de padroes (PRRs), e reconhecem estruturas como oligossacarideos ricos em 
manose, peptideoglicanos e lipopolissacarideos da parede celular da bacteriana 
e DNA CpG nao-metilado que sao comuns a muitos patogenos e tern sido conser- 
vados durante a evolucao. Assim, o sistema imune inato esta apto a distinguir o 
proprio (corpo) do nao-proprio (patogeno) e montar um ataque contra os invaso- 
res. Quando se tornam ativadas atraves de seus receptores de reconhecimento de 
padroes, as celulas dendrfticas imaturas, que fazem parte do sistema imune inato, 
tornam-se capazes de ativar os linfocitos T virgens, como discutido nas segoes an- 
teriores. Assim, a resposta imune adaptativa e iniciada essencialmente pelo reco¬ 
nhecimento explfcito do nao-proprio pelo sistema imune inato. 

Os constituintes comuns do patogeno reconhecidos pelos receptores de reconhe¬ 
cimento de padroes sao geralmente muito diferentes dos antfgenos especfficos de 
patogenos que sao reconhecidos por linfocitos. O requerimento para constituin¬ 
tes de microbios, que nao os antfgenos, para iniciar uma resposta imune adapta¬ 
tiva foi reconhecido experimentalmente muito antes da descoberta das celulas 
dendrfticas e de seu modo de ativagao. Foi observado que antfgenos purificados, 
assim como protefnas, geralmente nao evocavam uma resposta imune em imuni- 
zagao experimental, isto e, eles nao eram imunogenicos. Para obter uma resposta 
imune adaptativa contra antfgenos purificados, e essencial adicionar bacterias 
mortas ou extratos bacterianos ao antfgeno. Este material adicional foi denomina- 
do adjuvante, por ter auxiliado na resposta ao antfgeno imunizante ( adjuvare , em 
latim, significa "ajudar"). Hoje sabemos que os adjuvantes sao necessarios, pelo 
menos em parte, para ativar as celulas dendrfticas para preencher os requisitos 
do status de celula apresentadora de antfgeno na ausencia de infecgao. Encontrar 
adjuvantes adequados ainda e uma area importante na preparagao de vacinas. 
Formulagoes modernas de adjuvantes sao descritas no Apendice I. 

Os microrganismos podem evoluir mais rapidamente do que seus hospedeiros, 
e isso pode explicar por que as celulas e moleculas do sistema imune inato re¬ 
conhecem apenas estruturas moleculares que permaneceram sem alteragoes 
durante a evolugao. Como veremos a seguir, os mecanismos de reconhecimento 
usados pelos linfocitos da resposta imune adaptativa evolufram para superar os 
obstaculos encontrados pelo sistema imune inato. Isso permite o reconhecimen¬ 
to de uma diversidade quase infinita de antfgenos, de modo que cada patogeno 
distinto possa ser um alvo especffico. 


1-9 Os linfocitos ativados pelo antfgeno dao origem a clones de celulas 
efetoras especfficas para o antfgeno que medeiam a imunidade 
adaptativa 

Ao inves de possuir varios tipos de receptores, cada um reconhecendo uma ca- 
racterfstica compartilhada por varios patogenos, um linfocito virgem produz re¬ 
ceptores antigenicos especfficos para estruturas qufmicas unicas. Contudo, cada 
linfocito emergente dos orgaos linfoides centrais difere uns dos outros na espe- 
cificidade de seu receptor. A diversidade e gerada por um mecanismo genetico 
unico que atua durante o desenvolvimento do linfocito na medula ossea e no 
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Os macrofagos expressam receptores para 
muitos constituintes microbianos 



Figura 1.10 0s macrofagos expressam varios 
receptores que os permitem reconhecer dife¬ 
rentes patogenos. Os macrofagos expressam 
uma variedade de receptores, cada um deles 
capaz de reconhecer componentes especfficos 
dos microrganismos. Alguns, como os receptores 
de manose e glicano e os receptores de varredu- 
ra, ligam-se a carboidratos da parede celular das 
bacterias, das leveduras e dos fungos. Os recep¬ 
tores semelhantes ao Toll (TLRs) sao uma impor¬ 
tante famflia de receptores de reconhecimento de 
padroes presentes nos macrofagos e em outras 
celulas imunes e sao capazes de se ligar a dife¬ 
rentes tipos de microrganismo; por exemplo, TLR-2 
se liga a aos componentes da parede celular das 
bacterias Gram-negativas, enquanto TLR-4 se liga 
aos componentes da parede celular das bacterias 
Gram-positivas. LPS, lipopolissacarfdeo. 
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grande numero de linfocitos, cada um com 
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Figura 1.11 Selegao clonal. Cada progenitor lin- 
foide da origem a um grande niimero de linfocitos, 
cada um deles portando um receptor antigenico 
distinto. Os linfocitos com receptores que ligam 
autoantigenos ubiquos sao eliminados antes de se 
tornarem totalmente maduros, assegurando a tole- 
rancia para o autoantlgeno. Quando um antlgeno 
estranho interage com um receptor em um linfoci- 
to virgem maduro, a celula e ativada e comega a 
dividir-se. Isso da origem a um clone de progenie 
identica, cujos receptores se ligam ao mesmo antl¬ 
geno. A especificidade antigenica e entao mantida 
pela proliferapao e diferenciapao da progenie em 
celulas efetoras. Uma vez que o antlgeno e elimi- 
nado por estas celulas efetoras, a resposta imune 
cessa, embora alguns linfocitos sejam mantidos 
para mediar a memoria imune. 


Figura 1.12 Os quatro principios basicos da se¬ 
legao clonal. 


timo para produzir milhoes de variantes diferentes dos genes que codificam as 
moleculas dos receptores. Isso assegura que os linfocitos no organismo possuam, 
coletivamente, milhoes de diferentes especificidades de receptores - o repertorio 
de receptores linfoides do indivfduo. Estes linfocitos estao continuamente pas- 
sando por um processo parecido com a selegao natural; apenas aqueles linfocitos 
que encontram um antlgeno que seu receptor se liga sera ativado para proliferar e 
diferenciar-se em celulas efetoras. 

Este mecanismo seletivo foi primeiramente proposto na decada de 1950 por 
Macfarlane Burnet para explicar por que uma pessoa produz anticorpos contra 
apenas aqueles antigenos ao qual foi exposta. Burnet postulou a pre-existencia, no 
organismo, de muitas celulas produtoras de anticorpos potencialmente diferentes, 
com cada uma delas tendo a habilidade de produzir anticorpo de especificidade 
diferente e de exibir, em sua superficie, uma versao de anticorpo ligada a membra- 
na, que atua como um receptor para o antlgeno. Quando o antlgeno se liga, a celu¬ 
la e ativada para dividir e produzir muitas progenies com antigenos identicos, um 
processo chamado de expansao clonal. Este clone de celulas identicas pode agora 
secretar anticorpos clonotipicos com uma especificidade identica a do receptor de 
superficie que primeiramente desencadeou a ativagao e expansao clonal (Figura 
1.11). Burnet chamou isso de teoria da selegao clonal da produgao de anticorpos. 


1-10 A selecao clonal de linfocitos e o principio central da imunidade 
adaptativa 

E importante considerar que, no momento em que Burnet formulou sua teoria, 
nada era conhecido a respeito dos receptores de antigenos dos linfocitos. Sem 
diivida, a fungao dos proprios linfocitos continuava obscura. Os linfocitos nao as- 
sumiram um papel central ate o inicio dos anos 1960, quando Janies Gowans des- 
cobriu que a remogao de pequenos linfocitos de ratos resultava na perda de todas 
as respostas imune adaptativas conhecidas. Estas respostas imunes eram restau- 
radas quando os pequenos linfocitos foram reinfundidos. Isso levou a conclusao 
de que os linfocitos deveriam ser as unidades da selegao clonal, e sua biologia 
tornou-se o foco de um novo campo na imunologia celular. 

A selegao clonal dos linfocitos com receptores diversos explica elegantemente a 
imunidade adaptativa, mas traz um problema conceitual significante. Se os re¬ 
ceptores antigenicos dos linfocitos sao gerados aleatoriamente durante a vida de 
um individuo, como os linfocitos podem prevenir-se de reconhecer e atacar os 
antigenos dos tecidos do organismo? Ray Owen mostrou, no final dos anos de 
1940, que bezerros gemeos geneticamente diferentes com uma mesma placen¬ 
ta, e, portanto, com uma circulagao sanguinea placentaria compartilhada, eram 
imunologicamente nao-responsivos, ou tolerantes, um ao tecido do outro; eles 


Postulados da hipotese da selegao clonal 


Cada linfocito possui um unico tipo de receptor com uma unica especificidade. 


Interagao entre uma molecula estranha e um receptor de linfocito capaz de se ligar a essa 
molecula com grande afinidade leva a ativagao do linfocito. 


As celulas efetoras diferenciadas derivadas de um linfocito ativado 
portarao receptores de especificidade identica a das celulas parentais 
das quais foram derivadas. 


Linfocitos portadores de receptores especificos moleculas ubiquas proprias sao eliminados 
nos estagios iniciais do desenvolvimento da celula linfoide e, portanto, entao ausentes no 
repertorio de linfocitos maduros. 
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nao desenvolviam uma resposta imune um contra o outro. Peter Medawar en- 
tao mostrou, em 1953, que a exposicao a tecidos estranhos durante o desenvolvi- 
mento embrionario fez com que camundongos se tornassem imunologicamente 
tolerantes a esses tecidos. Burnet propos que os linfocitos em desenvolvimento 
potencialmente autorreativos fossem removidos antes de se tornarem maduros, 
um processo chamado de delet^ao clonal. Desde entao ele provou estar correto, 
embora os mecanismos de tolerancia imunologica ainda estejam sendo estuda- 
dos, como veremos na discussao do desenvolvimento de linfocitos no Capitulo 7. 

A selegao clonal dos linfocitos e o principio mais importante na imunidade adap- 
tativa. Seus quatro postulados basicos estao listados na Figura 1.12. O ultimo pro- 
blema imposto pela teoria de selegao clonal - como e produzida a diversidade de 
receptores de antigenos dos linfocitos - foi resolvido nos anos 1970, quando os 
avani’os da biologia molecular tornaram possivel clonar os genes que codificam 
as moleculas de anticorpos. 


1-11 A estrutura da molecula de anticorpo ilustra o problema central da 
imunidade adaptativa 


Como discutido acima, anticorpos sao as formas secretadas dos receptores de an¬ 
tigenos das celulas B. Por serem produzidos em grande quantidade em resposta 
ao antigeno, os anticorpos podem ser estudados atraves de tecnicas bioquimicas 
tradicionais; de fato, sua estrutura foi entendida muito antes da tecnologia do 
DNA recombinante, que tornou possivel estudar os receptores de antigenos liga- 
dos a membrana das celulas B. As caracteristicas impressionantes que emergiram 
de estudos bioquimicos foi que as moleculas de anticorpos sao compostas por 
duas regioes distintas. Uma e a regiao constante que apresenta apenas uma de 
quatro ou cinco formas bioquimicamente distinguidas, a outra e a regiao varia- 
vel que pode ser composta por uma variedade infinita de diferentes sequencias 
de aminoacidos, formando estruturas sutilmente diferentes que permitem que 
o anticorpo se ligue especificamente a uma ampla variedade de antigenos. Esta 
divisao e ilustrada na Figura 1.13, em que o anticorpo e representado como uma 
molecula em forma de Y. A regiao variavel determina a especificidade anticorpo 
de ligagao ao antigeno. Existent duas regioes variaveis identicas na molecula de 
anticorpo e esta, portanto, possui dois identicos sitios de ligacao ao antigeno. 
A regiao constante determina a fungao efetora do anticorpo: como o anticorpo 
eliminara o antigeno apos a ligagao. 

Cada molecula de anticorpo possui dois eixos de simetria e e composta por duas 
cadeias pesadas identicas e duas cadeias leves identicas (ver Figura 1.13, onde as 
cadeias pesadas estao representadas em verde e as cadeias leves, em amarelo). As 
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Figura 1.13 Estrutura esquematica dos recep¬ 
tores de antigenos. Quadra a esquerda: uma 
molecula de anticorpo, que e secretada por celulas 
B ativadas como uma molecula efetora ligadora de 
antigeno. A versao desta molecula ligada a mem¬ 
brana atua como um receptor de antigeno de celu¬ 
la B (nao apresentado). Um anticorpo e composto 
de duas cadeias pesadas identicas (verde) e duas 
cadeias leves identicas (amarelo). Cada cadeia 
possui uma regiao constante (sombreado azul) e 
uma regiao variavel (sombreado vermelho). Cada 
brago da molecula de anticorpo e formado por uma 
cadeia leve e uma cadeia pesada, de modo que as 
regioes variaveis das duas cadeias se aproximam, 
criando uma regiao variavel que contem o sitio de 
ligagao do antigeno. A haste e formada de regioes 
constantes das cadeias pesada e tern um numero 
limitado de formas. Esta regiao constante esta en- 
volvida na eliminagao do antigeno ligado. Quadra a 
direita: receptor de antigeno de celula T. Este tam- 
bem e composto por duas cadeias, uma cadeia a 
(amarela) e uma cadeia p (verde), em que cada 
uma delas tern uma porgao variavel e uma porgao 
constante. Assim como a molecula de anticorpo, 
as porgoes variaveis das duas cadeias criam uma 
regiao variavel, que forma o sitio de ligagao do an¬ 
tigeno. 0 receptor de celula T nao e produzido na 
forma secretada. 
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Segmentos genicos herdados 



Uma combinacao de segmentos unica e ligada 


por rearranjo genico somatico 



Os pares de cadeias conferem a cada linfocito 


urn receptor unico 



Figura 1.14 A diversidade dos receptores de 
antigeno dos linfocitos e gerada pelo rearranjo 
dos segmentos genicos somaticos. Diferentes 
partes das regioes variaveis dos receptores de an¬ 
ti'geno sao codificadas por grupos de segmentos 
genicos. Durante o desenvolvimento dos linfocitos, 
um membra de cada conjunto de segmento geni¬ 
co e unido, ao acaso, por um processo irreversivel 
de recombinagao do DNA. Os segmentos genicos 
justapostos formam um gene completo, que codi- 
fica a porgao variavel de uma cadeia do receptor 
e e unico para aquela celula. Esse rearranjo ao 
acaso e repetido para outro conjunto de segmen¬ 
tos genicos, codificando a outra cadeia. Os genes 
rearranjados sao expressos para produzir os dois 
tipos de cadeias polipeptfdicas que se unem para 
formar um receptor de antigeno unico na superfi- 
cie do linfocito. Cada linfocito possui varias copias 
desse receptor. 


cadeias leves e pesadas possuem regioes variaveis e constantes. As regioes variaveis 
de uma cadeia pesada e de uma leve combinam para formar um sitio de ligagao do 
antigeno, entao, ambas as cadeias contribuem para a especificidade de ligagao do 
antigeno da molecula de anticorpo. A estrutura das moleculas de anticorpo e descri- 
ta em detalhes no Capitulo 3, e as propriedades funcionais dos anticorpos proporcio- 
nadas por suas regioes constantes sao consideradas nos Capitulos 4 e 9. No momen¬ 
ta, iremos nos deter apenas nas propriedades das moleculas de anticorpos como 
receptores antigenicos e como e produzida a diversidade das regioes variaveis. 

Os receptores de celulas T para o antigeno mostram muitas similaridades com o 
receptor antigenico de celula B, e as duas moleculas sao, claramente, relacionadas 
entre si evolutivamente. De fato, o receptor de celula T e muito parecido com uma 
parte da molecula do anticorpo. Existem, contudo, diferengas importantes entre 
as duas moleculas, como veremos, relacionadas aos seus diferentes papeis no sis- 
tema imune. O receptor de celula T, como mostrado na Figura 1.13, e composto 
por duas cadeias de tamanhos aproximadamente iguais, denominadas cadeia a e 
p do receptor de celulas T, sendo que cada uma atravessa a membrana da celula T. 
Cada cadeia tem uma regiao variavel e uma constante e a combinagao das regioes 
variaveis das cadeias a e p criam um unico sitio para a ligagao do antigeno. Esta 
estrutura e descrita em detalhes no Capitulo 3, e a maneira como cada diversida¬ 
de e introduzida nas regioes variaveis e discutida no Capitulo 4. Como veremos, 
a organizagao dos genes para os receptores antigenicos e a maneira como cada 
diversidade e introduzida para criar um unico sitio de ligagao do antigeno e es- 
sencialmente a mesma para ambos os receptores de celulas B e T. Existe, contudo, 
uma diferenga crucial na maneira pela qual celulas B e T ligam os antigenos. O 
receptor de celulas T nao ligam as moleculas de antigenos diretamente; ao inves 
disso, eles reconhecem fragmentos de antigenos ligados na superficie de outras 
celulas. A natureza exata dos antigenos reconhecidos por celulas T, e como os an¬ 
tigenos sao fragmentados e levados para superficie celular, e assunto do Capitulo 
5. Uma outra diferenga da molecula de anticorpo e que nao existe forma secretada 
de receptor de celula T, a fungao dos receptores e apenas sinalizar para a celula T 
que ocorreu uma ligagao com o antigeno, e os efeitos imunologicos subsequentes 
dependem das agoes das proprias celulas T, como descreveremos no Capitulo 8. 


1-12 Cada linfocito em desenvolvimento produz um unico receptor antigenico 
por meio de rearranjos dos segmentos genicos dos seus receptores 

Como os receptores antigenicos, com uma infinidade de especificidades sao co¬ 
dificadas por um numero finito de genes? Esta questao foi respondida em 1976, 
quando Susumu Tonegawa descobriu que os genes para regioes variaveis de imu- 
noglobulinas sao herdados como grupos de segmentos genicos, cada um codifi¬ 
cando uma parte de uma regiao variavel de uma cadeia polipeptidica de imuno- 
globulina (Figura 1.14). Durante o desenvolvimento das celulas B na medula ossea, 
esses segmentos genicos sao irreversivelmente ligados por uma recombinagao do 
DNA para formar um segmento de DNA codificando uma regiao variavel comple- 
ta. Como existem muitas diferengas nos segmentos genicos em cada grupo, e di¬ 
ferentes segmentos genicos sao ligados em diferentes celulas, cada celula produz 
um gene unico para as regioes variaveis das cadeias leve e pesada das moleculas 
de imunoglobulina. Uma vez que estes processos de recombinagao tenham sido 
bem sucedidos na produgao de um receptor funcional, os rearranjos futuros sao 
proibidos. Assim, cada linfocito expressa apenas um receptor especffico. 

Este mecanismo tem tres consequencias importantes. Primeiro, permite que um 
numero ilimitado de segmentos genicos gere um grande numero de proteinas di¬ 
ferentes. Segundo, devido ao fato de que cada celula reune um diferente grupo de 
segmentos genicos, cada celula expressa uma unica especificidade do receptor. 
Terceiro, devido ao fato de que o rearranjo dos segmentos genicos envolve uma 
mudanga irreversivel no DNA celular, toda a progenie desta celula herdara genes 
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codificando a mesma especificidade do receptor. Este esquema geral foi confirma- 
do mais tarde para os genes que codificam os receptores antigenicos das celulas T. 

A diversidade potencial dos receptores de linfocitos gerados dessa maneira e enor- 
me. Apenas poucas centenas de segmentos genicos diferentes podem combinar-se 
de diferentes maneiras para gerar milhares de cadeias receptoras diferentes. A di¬ 
versidade dos receptores de linfocitos e posteriormente ampliada por uma diver¬ 
sidade juncional, criada por adicao ou sublracao de nucleotideos no processo de 
uniao de segmentos genicos, e pelo fato de que cada receptor e produzido pelo 
pareamento de duas cadeias variaveis diferentes, cada uma codificada por grupos 
distintos de segmentos genicos. Milhares de cadeias diferentes de cada tipo podem 
produzir 10 6 receptores antigenicos distintos atraves dessa diversidade de combi- 
naqoes. Dessa maneira, uma pequena quantidade de material genetico pode codi- 
ficar uma diversidade de receptores verdadeiramente surpreendentes. Apenas uma 
parte dessas especificidades de receptores, produzida aleatoriamente, sobrevive ao 
processo seletivo que forma o repertorio de linfocitos perifericos. No entanto, exis- 
tem linfocitos de no minimo 10 8 especificidades diferentes em um indivfduo em um 
dado momento. Isso fornece o material basico onde a selecao clonal atuara. 


1-13 As imunoglobulinas ligam uma ampla variedade de estruturas 

qui'micas, enquanto os receptores de celulasT sao especializados no 
reconhecimento de antigenos estranhos como fragmentos peptidicos 
ligados as proteinas do complexo de histocompatibilidade principal 

Em principio, quase todas as estruturas quimicas podem ser reconhecidas pelo 
sistema imune adaptativo como um antfgeno, mas os antigenos geralmente en- 
contrados em uma infecqao sao protefnas, glicoprotefnas e polissacarideos de 
patogenos. Um receptor antigenico individual ou um anticorpo reconhece uma 
pequena parte da estrutura molecular da molecula antigenica, que e conhecida 
como determinante antigenico ou epftopo (Figura 1.15). Antigenos macromo- 
leculares, tais como protefnas e glicoprotefnas, geralmente possuem diferentes 
epftopos que podem ser reconhecidos por diferentes receptores antigenicos. 

Os receptores antigenicos das celulas B e das celulas T sao adaptados para reco- 
nhecer antigenos de duas maneiras diferentes, o que reflete a funqao que suas 
celulas efetoras irao, eventualmente, desempenhar na destruiqao dos patogenos. 
As celulas B sao especializadas em reconhecer antigenos de superffcie nos pato¬ 
genos vivendo fora das celulas e se diferenciar em celulas plasmaticas efetoras 
que secretam anticorpos para esses alvos patogenicos. Os receptores de celulas B 
e seus respectivos anticorpos sao, assim, capazes de ligar uma grande variedade 
de estruturas moleculares. 

As celulas T efetoras, ao contrario, tem que lidar com patogenos que entraram nas 
celulas hospedeiras e devem auxiliar na ativaqao das celulas B. Para realizar essas 
funcbes, o receptor de celulas T e especializado em reconhecer antigenos que fo- 
ram gerados dentro das celulas e apresentados na sua superffcie. As propriedades 
de reconhecimento do receptor de celulas T sao um exemplo: eles reconhecem 
apenas um tipo de antfgeno, os peptfdeos que foram produzfdos em outra celula 
hospedeira pela degradacao das protefnas e apresentados na superffcie celular. 
Alem disso, os peptfdeos sao reconhecfdos apenas se eles estiverem ligados a um 
determinado tipo de protefna de superffcie celular. Estas sao as glicoprotefnas de 
membranas conhecidas como moleculas do MHC, as quais sao codificadas em 
um grupo de genes chamado de complexo de histocompatibilidade principal, 
abreviado como MHC. O reconhecimento do antfgeno pelos receptores de celulas 
T e, dessa forma, um complexo de um antfgeno peptfdico estranho e uma mole¬ 
cula do MHC (Figura 1.16). Veremos como estes antigenos compostos sao reco¬ 
nhecidos pelos receptores de celulas T e como eles sao gerados nos Capftulos 3 e 
5, respectivamente. 



Figura 1.15 Os antigenos sao as moleculas re¬ 
conhecidas pela resposta imune enquanto os 
epitopos sao sitios nos antigenos aos quais os 
receptores de antigenos se ligam. Os antigenos 
podem ser macromoleculas complexas como as 
proteinas, mostradas em amarelo. A maioria dos 
antigenos e maior que os sitios aos quais se ligam 
nos anticorpos ou nos receptores, e a regiao do an- 
tigeno que e ligada e conhecida como determinante 
antigenico ou epitopo para aquele receptor. Antige¬ 
nos grandes como as proteinas podem confer mais 
de um epitopo (indicados em vermelho e azul) e, 
portanto, podem se ligar a diferentes anticorpos. 
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Figura 1.16 Um anticorpo liga diretamente a um 
antigeno, ao passo que um receptor de celulaT 
se liga a um complexo de fragmento antigenico 
e a uma molecula propria. Os anticorpos (primei- 
ro quadro) se ligam diretamente a seus antigenos 
e reconhecem os epitopos que formam as carac- 
teristicas do antigeno. Por outro lado, os recepto- 
res de celulas T podem reconhecer epitopos que 
estao escondidos no antigeno e nao podem ser 
reconhecidos diretamente (segundo quadro). Estes 
antigenos devem, primeiramente, ser degradados 
por proteinases (terceiro quadro), e os epitopos 
do peptideo entregues a uma molecula propria, 
chamada de MHC (quarto quadro). E nessa forma, 
como um complexo peptideo e molecula do MHC, 
que os antigenos sao reconhecidos pelos recepto- 
res de celulas T (quinto quadro). 


1-14 0 desenvolvimento e a sobrevivencia dos linfocitos sao determinados 
por sinais recebidos atraves de seus receptores antigenicos 

Tao surpreendente quanto a geragao de milhoes de receptores antigenicos dife- 
rentes e a formagao deste repertorio durante o desenvolvimento linfocitario e a 
manutengao de um extenso repertorio na periferia. Como os receptores de po¬ 
tential utilidade sao mantidos, enquanto aqueles que poderiam reagir contra os 
antigenos proprios, os autoantigenos, sao eliminados? Como e mantido relativa- 
mente constante o numero de linfocitos perifericos e a porcentagem de celulas 
B e T? A resposta parece ser que, ao longo da vida de um linfocito, desde o seu 
desenvolvimento nos orgaos linfoides centrais, a sua sobrevivencia depende de 
sinais recebidos atraves de seu receptor antigenico. Se um linfocito falha na recep- 
gao desses sinais de sobrevivencia, ele morre por uma forma de suicidio celular 
chamada de apoptose ou morte celular programada. Os linfocitos que reagem 
intensamente aos antigenos proprios sao removidos durante o desenvolvimento 
por delegao clonal como previsto pela teoria de delegao clonal de Burnet, antes 
que eles maturem a um estagio no qual possam causar prejuizos. Em contraste, 
uma completa ausencia de sinais do receptor antigenico durante o desenvolvi¬ 
mento pode tambem levar a morte celular. Alem disso, se um receptor nao for 
usado dentro de um periodo relativamente curto apos sua entrada na periferia, a 
celula produzida morre, abrindo caminho para novos linfocitos com receptores 
diferentes. Dessa maneira, os receptores autorreativos sao eliminados e os recep¬ 
tores sao testados para assegurar que eles sejam potencialmente funcionais. Os 
mecanismos que modelam e mantem o repertorio de receptores linfocitarios sao 
descritos no Capitulo 7. 

A palavra derivada do grego, apoptose, que significa queda de folhas de arvores, 
e uma maneira de regular o numero de celulas no organismo. Esta e responsavel, 
por exemplo, pela morte e renovagao das celulas epiteliais intestinais e da pele, 
alem da regeneragao das celulas do figado. A cada dia a medula ossea produz mi¬ 
lhoes de novos neutrofilos, monocitos, hemacias e linfocitos e esta produgao deve 
ser balanceada por uma perda igual. A maioria das celulas sanguineas brancas 
tem periodo de vida relativamente curto e morre por apoptose. As celulas mortas 
sao fagocitadas e degradadas por macrofagos especializados no figado e bago. 


1-15 Os linfocitos encontram e respondem ao antigeno nos orgaos 
linfoides perifericos 

Os patogenos podem entrar no organismo por muitas vias e desencadeiam uma 
infecgao em qualquer local nos tecidos, enquanto os linfocitos sao normalmente 
encontrados apenas no sangue, na linfa e nos orgaos linfoides. Como, entao, eles 
se encontram? Os antigenos e linfocitos eventualmente se encontram nos orgaos 
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linfoides perifericos, nos linfonodos, no bago e nos tecidos linfoides das mucosas 
(ver Figura 1.7). Os linfocitos virgens maduros estao continuamente recirculando 
atraves desses tecidos para onde os antigenos patogenicos sao levados do local da 
infecgao, principalmente por celulas dendriticas. Os orgaos linfoides perifericos 
sao especializados no aprisionamento das celulas dendriticas portadoras de anti¬ 
genos e facilitam o inicio das respostas imunes adaptativas. 

Os tecidos linfoides perifericos sao compostos de agregados de linfocitos em 
uma rede de celulas estromais nao-leucocitarias, que fornece uma organizagao 
estrutural basica do tecido e fornece os sinais de sobrevivencia para auxiliar a ma- 
nutengao da vida dos linfocitos. Alem dos linfocitos, orgaos linfoides perifericos 
tambem content macrofagos e celulas dendriticas residentes. 

Quando uma infeccao ocorre em um tecido como a pele, antigenos livres e celu¬ 
las dendriticas portadoras de antigenos migram do local de infecgao atraves dos 
vasos linfaticos aferentes para os linfonodos de drenagem (Figura 1.17), tecidos 
linfoides perifericos onde eles ativam linfocitos antigeno-especificos. Os linfoci¬ 
tos ativados, entao, passam por um periodo de proliferacao e diferenciacao, apos 
o qual a maioria deixa os linfonodos como celulas efetoras via vasos linfaticos 
eferentes. Isso, eventualmente, retorna-os a corrente sanguinea (ver Figura 1.7), 
a qual entao os leva ate os tecidos onde irao atuar. Todo esse processo leva em 
torno de 4-6 dias do momento em que o antigeno e reconhecido, o que significa 
que uma resposta imune adaptativa contra um antigeno nao encontrado anterior- 
mente nao se torna efetiva ate cerca de uma semana apos a infecgao. Os linfocitos 
virgens que nao reconhecem seu antigeno tambem saem atraves dos vasos linfati¬ 
cos eferentes e retornam ao sangue, onde eles continuam a recircular atraves dos 
tecidos linfoides ate reconhecerem seu antigeno ou morrerem. 

Os linfonodos sao orgaos linfoides altamente organizados, localizados nos pon- 
tos de convergencia de vasos do sistema linfatico, o sistema mais extenso que 
coleta fluido extracelular dos tecidos e retornando-o ao sangue (ver Figura 1.7). 
Esse fluido extracelular e produzido continuamente pela filtragao do sangue e 
e chamado de linfa. A linfa sai dos tecidos perifericos devido a pressao exercida 
pela sua producao continua, e e conduzida por vasos linfaticos, ou linfaticos. 
As valvulas unidirecionais dos vasos linfaticos impedem um fluxo reverso, e os 
movimentos de uma parte do corpo em relagao a outra sao importantes no dire- 
cionamento da linfa. 

Os vasos linfaticos aferentes drenam os fluidos dos tecidos e levam os patoge- 
nos e celulas portadoras de antigenos dos tecidos infectados para os linfonodos 
(Figura 1.18). Os antigenos livres simplesmente difundem-se no fluido extracelu¬ 
lar para o linfonodo, enquanto as celulas dendriticas migram ativamente para os 
linfonodos sob a influencia de quimiocinas quimiotaxicas. As mesmas quimioci- 
nas tambem atraem os linfocitos do sangue que entram nos linfonodos passando 
atraves das paredes de vasos sanguineos especializados chamados venulas endo- 
teliais altas (HEV). Nos linfonodos, os linfocitos B sao localizados nos foliculos, 
que forma o cortex externo do linfonodo, com celulas T mais difusamente distri- 
buidas nas areas paracorticais circundantes, tambem chamadas de cortex me- 
dular ou zonas de celulas T (ver Figura 1.18). Os linfocitos que migram do sangue 
para os linfonodos entram inicialmente nas areas paracorticais e as celulas den¬ 
driticas apresentadoras de antigeno e macrofagos, como sao atraidos pela mes- 
ma quimiocina, tambem migram para esse local. Os antigenos livres difusos nos 
linfonodo podem ser aprisionados nessas celulas dendriticas e macrofagos. Esta 
justaposicao de antigeno, celulas apresentadora de antigeno e celulas T virgens 
criam um ambiente ideal na zona de celulas T onde as celulas T virgens podem 
ligar seu antigeno e, dessa maneira tornarem-se ativadas. 

Como dito anteriormente, a ativacao de celulas B geralmente requer nao apenas 
um antigeno, que se liga ao receptor de celula B, mas tambem a cooperagao de 
celulas T auxiliares, um tipo de celulas T efetoras (ver Segao 1-4). A organizagao 
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Figura 1.17 Os linfocitos circulantes encontram 
o antigeno nos orgaos linfoides perifericos. Os 

linfocitos virgens recirculam constantemente atra¬ 
ves dos tecidos linfoides perifericos, aqui ilustrados 
como um linfonodo popliteo, um linfonodo localiza- 
do atras do joelho. No caso de uma infecqao no pe, 
este sera o linfonodo que fara a drenagem, onde os 
linfocitos poderao encontrar seus antigenos espe- 
cificos e tornarem-se ativados. Ambos os linfocitos 
ativados e nao ativados retornam a corrente san¬ 
guinea via sistema linfatico. 
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Figura 1.18 Organizagao de um linfono- 

do. Como apresentado no diagrama da esquerda, 
que mostra um linfonodo em um code longitudinal, 
um linfonodo consiste em um cortex mais externo 
e uma medula interna. 0 cortex e composto por 
uma camada externa de celulas B organizadas 
em foliculos linfoides, e areas profundas, ou para- 
corticais, compostas principalmente por celulas T 
e celulas dendriticas. Quando uma resposta imune 
esta em agao, alguns dos foliculos contem areas 
centrals de intensa proliferagao de celulas B cha- 
madas de centros germinais e sao conhecidas 
como foliculos linfoides secundarios. Estas reagoes 
sao muito dramaticas, mas eventualmente desapa- 
recem como centros germinais senescentes. A linfa 
drenada dos espagos extracelulares do organismo 
leva antigenos nas celulas dendriticas fagociticas 
e nos macrofagos fagociticos dos tecidos para o 
linfonodo via vasos linfaticos aferentes. Estes mi- 
gram diretamente dos sinus para regioes celulares 
do nodo. A linfa sai pelos vasos linfaticos eferentes 
na medula. A medula consiste em cordoes de ma¬ 
crofagos e celulas plasmaticas secretoras de anti- 
corpos, conhecidas como cordoes medulares. Os 
linfocitos virgens entram nos nodos pela corrente 
sanguinea atraves de venulas pos-capilares espe- 
cializadas (nao apresentado) e saem com a linfa 
atraves dos linfaticos eferentes. A fotomicrografia 
optica mostra um corte transversal do linfonodo, 
com foliculos proeminentes contendo os centros 
germinais. (Aumento de 7X; fotografia cortesia de 
N. Rooney.) 


dos linfonodos garante que antes da entrada nos foliculos, as celulas B virgens 
passem atraves das zonas de celulas T, onde elas talvez encontrem seu antigeno e 
celulas T auxiliares e se tornem ativadas. Alguns foliculos de celulas B incluem os 
centros germinativos, em que as celulas B sao submetidas a intensa proliferagao 
e diferenciagao em celulas plasmaticas. 

Em humanos, o bago e o primeiro orgao em tamanho situado logo atras do es- 
tomago (ver Figura 1.7). Esse orgao nao tem ligagao direta com o sistema linfa- 
tico, ao contrario, ele coleta antigenos do sangue e esta envolvido nas respostas 
imunes contra os patogenos sanguineos. Os linfocitos entram e saem do bago via 
vasos sanguineos. O bago ainda coleta e descarta as hemacias senescentes. Sua 
organizagao e apresentada esquematicamente na Figura 1.19. Grande parte do 
bago e composta por polpa vermelha, o local de descarte das hemacias. Os lin- 
focitos que circundam as arteriolas que correm atraves do bago formam as areas 
isoladas de polpa branca. A camada de linfocitos ao redor de uma arteriola e 
chamada de camada linfoide periarteriolar (PALS) e contem principalmente 
celulas T. Os foliculos linfoides sao localizados nos intervalos e contem principal¬ 
mente celulas B. A chamada zona marginal circunda o foliculo e possui poucas 
celulas T, e rica em macrofagos e tem uma populagao residente, de celulas B nao- 
circulantes conhecidas como zona marginal de celulas B, das quais pouco se 
conhece, e sera discutida no Capitulo 7. Os microrganismos nascidos de origem 
sanguinea como os antigenos soluveis e os complexos an Ll'geno:an licorpo sao fil- 
trados do sangue por macrofagos e por celulas dendriticas imaturas na zona mar¬ 
ginal. Apos a migragao das celulas dendriticas imaturas dos tecidos perifericos 
para as areas de celulas T dos linfonodos, quando as celulas dendriticas imaturas 
das zonas marginais esplenicas capturam os antigenos e tornam-se ativadas, elas 
migram para as areas de celulas T do bago, onde sao capazes de apresentar os 
antigenos para as celulas T. 

A maioria dos patogenos entra no organismo atraves das superficies das muco¬ 
sas, e tambem e exposto a uma grande quantidade de outros antigenos potenciais 
do ar, dos alimentos e da flora microbiana natural do corpo. As superficies das 
mucosas sao protegidas por um extenso sistema de tecidos linfoides conhecidos 
geralmente por sistema imune de mucosa ou tecidos associados as mucosas 
(MALT). Coletivamente, o sistema imune de mucosa parece conter tanto linfoci- 
tos quanto em qualquer outra parte do corpo, e eles formam um grupo de celulas 
especializadas que obedecem, de certa forma, regras diferentes de recirculagao 


Um linfonodo 



Foliculo 

linfoide primario 
(maioria celulas B) 

Cordoes 

medulares (macrofagos 
e celulas plasmaticas) 

Seio medular 

Arteria 

Veia 


Vasos linfaticos 
eferentes 

Centro germinal 
senescente 

Seio marginal 






























Imunobiologia de Janeway 


2! || 


do que aquelas dos outros orgaos linfoides perifericos. Os tecidos linfoides as- 
sociados ao intestino (GALT) incluem as tonsilas, os adenoides e o apendice, e 

as estruturas especializadas chamadas de placas de Peyer do intestino delgado, 
coletam os antigenos das superficies epiteliais do trato gastrointestinal. Nas pla¬ 
cas de Peyer, que sao, entre estes, os tecidos mais importantes e altamente organi- 




Figura 1.19 organizagao dos tecidos linfoides no bago. 0 esquema no topo a 
direita mostra que o bago consiste em uma polpa vermelha (areas cor-de-rosa no 
quadra superior), que e o local de destruigao das hemacias, entremeado com a pol¬ 
pa branca linfoide. 0 quadra central exibe uma ampliagao de uma pequena secgao 
do bago humano (centra), mostrando o arranjo de discretas zonas de polpa branca 
(amarelo e azul) ao redor de arterlolas centrals. A maioria da polpa branca pode ser 
vista na secgao transversal, com duas porgoes ilustradas em secgao longitudinal. 
Os dois diagramas esquematicos inferiores mostram uma ampliagao de urn corte 
transversal (abaixo no centra) e de urn corte longitudinal (quadro inferior a direita) 
da polpa branca. Circundando a arterlola central, encontra-se a camada linfoide 
periarteriolar (PALS, periarteriolar lymphoid sheath), composta de celulas T. Ali, os 
linfocitos e as celulas dendriticas carregadas de antigenos se encontram. Os foll- 
culos consistem principalmente em celulas B; em urn follculo secundario urn centra 
germinal e circundado por uma coroa de celulas B. Os follculos sao circundados 


por uma zona marginal de linfocitos. Em cada area de polpa branca, o sangue, 
carregando linfocitos e antigenos, flui de uma arteria trabecular para uma arterlola 
central. Desta arterlola, vasos sangulneos menores se espalham, eventualmente 
terminando em uma zona especializada do bago humano, chamada de zona perifo- 
licular (PFZ, perifollicular zone), que circunda cada zona marginal. As celulas e os 
antigenos passam entao pela polpa branca atraves de espagos cheios de sangue 
na zona perifolicular. A fotomicrografia optica de uma imuno-histoqulmica (abaixo, 
a esquerda) mostra uma secgao transversal da polpa branca de urn bago humano 
corado para celulas B maduras. Ambos, os follculos e as PALS sao circundados 
pela zona perifolicular. A arterlola folicular emerge nas PALS (seta inferior), atra- 
vessa os follculos e passa atraves da zona marginal caindo na zona perifolicular 
(setas superiores). Co, coroa de celulas B foliculares; GC, centros germinais; MZ, 
zona marginal; RR polpa vermelha; setas, arterlola central. (Fotografia cortesia de 
N.M. Milicevic.) 




















































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


22 


Figura 1.20 Organizagao da placa de Peyer na 
mucosa intestinal. Como mostra o diagrams a 
esquerda, a placa de Peyer content numerosos 
foli'culos de celulas B com centros germinais. As 
celulas T ocupam as areas entre os foli'culos e as 
areas dependentes de celulas T. A camada entre a 
superflcie epitelial e os foliculos e conhecida como 
cupula subepitelial e e rica em celulas dendriticas, 
celulas T e B. As placas de Peyer nao possuem lin¬ 
faticos aferentes e os antigenos entram diretamen- 
te do intestino atraves de urn epitelio especializado 
constituido nas chamadas celulas microfenestra- 
das (M). Embora esse tecido parega bastante di- 
ferente dos outros orgaos linfoides, as divisdes 
basicas estao mantidas. Como nos linfonodos, 
os linfocitos vindos do sangue entram nas placas 
de Peyer atraves das paredes das venulas endo- 
teliais altas (nao apresentado), e saem via vasos 
linfaticos eferentes. A fotomicrografia otica mostra 
urn corte da placa de Peyer na parede intestinal de 
urn camundongo. A placa de Peyer pode ser vista 
abaixo dos tecidos epiteliais. GC, centra germinal; 
TODA, area dependente de celula T. 0 quadra b e 
uma fotomicrografia eletronica de varredura de urn 
epitelio associado ao foliculo, a caixa (a) mostra 
as celulas M com ausencia de microvilosidades e 
a camada de muco presente nas celulas epiteliais 
normais. Cada celula M aparece como uma depres¬ 
sed na superflcie epitelial. 0 quadra c e uma vista 
de maior magnitude da area da caixa (b), mostran- 
do a superflcie pregueada, caracteristica de uma 
celula M. As celulas M sao a porta de entrada para 
muitos patogenos e outras particulas. (a) Corante 
de hematoxilina e eosina. Aumento de 100X; (b) 
5.000X; (c) 23.000X. (Fonte: Mowat, A., Viney, J.: 
Immunol. Rev. 1997, 156: 145-166.) 


zados, o antigeno e capturado por celulas epiteliais especializadas chamadas de 
celulas microfenestradas ou celulas M (Figura 1.20). Os linfocitos formam um 
foliculo constituido em uma grande regiao central de linfocitos B circundados 
por uma menor quantidade de linfocitos T. As celulas dendriticas residentes nas 
placas de Peyer apresentam o antigeno aos linfocitos T. Os linfocitos entram nas 
placas de Peyer pela circulacao sanguinea e saem atraves de vasos linfaticos efe¬ 
rentes. Os linfocitos efetores produzidos nas placas de Peyer circulam atraves do 
sistema linfatico e para a corrente sanguinea, de onde sao novamente levados aos 
tecidos das mucosas para realizar suas agues efetoras. 

No trato respiratorio e em outras mucosas eles sao similares, mas em agregados 
mais difusos: o tecido linfoide nasal (NALT) e tecido linfoide associado aos 
bronquios (BALT) estao presentes no trato respiratorio. Assim como as placas de 
Peyer, estes tecidos linfoides de mucosa sao tambem revestidos por celulas M, por 
onde podem passar os microrganismos inalados e os antigenos sao aprisionados 
no muco que reveste o trato respiratorio. O sistema imune de mucosa sera discu- 
tido no Capitulo 11. 

Embora muito diferentes na aparencia, os linfonodos, o baco e os tecidos linfoides 
associados os mucosas compartilham a mesma arquitetura basica. Todos operam 
no mesmo principio, aprisionando antigenos e celulas apresentadoras de antige¬ 
no dos locais de infecgoes e capacitando-os a apresentar antigenos para os pe- 
quenos linfocitos migratorios, induzindo, dessa forma, as respostas imunes adap- 
tativas. Os tecidos linfoides perifericos tambem fornecem sinais de sustentagao 
para os linfocitos que nao encontram seu antigeno especifico imediatamente, de 
modo que eles sobrevivam e continuem a recircular. 

Por estarem envolvidos na resposta imune adaptativa inicial, os tecidos linfoides 
perifericos nao sao estruturas estaticas, mas variam dramaticamente, depen- 
dendo se ha ou nao infecgao. Um tecido linfoide de mucosa difuso pode apare- 
cer em reposta a uma infecgao e entao desaparecer, enquanto a arquitetura dos 
tecidos organizados muda de modo mais definido durante uma infecgao. Por 
exemplo, os foliculos de celulas B dos linfonodos se expandem com a prolife- 
ragao dos linfocitos B para formar os centros geminais (ver Figura 1.18), e todo 
o linfonodo aumenta um fenomeno familiarmente conhecido como glandulas 
inchadas, ou ingua. 

Finalmente, populagoes especializadas de linfocitos podem ser encontradas dis- 
tribuidas em todos os locais do corpo ao inves de serem encontradas em tecidos 
linfoides organizados. Tais locais incluem o figado e a lamina propria do intestino, 
assim como a base do epitelio que reveste o intestino, epitelio reprodutivo e, em 
camundongos, mas nao no homem, a epiderme. Estas populagoes linfocitarias 
parecem ter um papel importante na protegao desses tecidos contra infecgoes, e 
serao descritas mais adiante nos Capitulos 7 e 11. 




As placas de Peyer sao cobertas por uma camada epitelial contendo celulas especializadas chamadas de celulas M que tern 
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1-16 A interagao com outras celulas bem como com antigenos e 
necessaria a ativagao dos linfocitos 

Como vimos nas Seqoes 1-3 e 1-6, os tecidos linfoides perifericos sao especializa- 
dos nao apenas no aprisionamento das celulas fagociticas que ingeriram antfge- 
no, mas tambem em promover suas interaqoes com os linfocitos necessarios para 
iniciar uma resposta imune adaptativa. 

Todas as respostas dos linfocitos contra os antigenos requerem nao apenas o sinal 
resultante da ligacao do antigeno aos seus receptores de linfocitos, mas tambem 
de um segundo sinal, emitido por outra celula por meio de suas moleculas de su- 
perficie celular, conhecidas geralmente como moleculas coestimuladoras (ver Se- 
qao 1-7). As celulas T virgens sao geralmente estimuladas por celulas dendriticas 
ativadas (Figura 1.21, quadro a esquerda), mas para as celulas B virgens (Figura 
1.21, quadro a direita) o segundo sinal e emitido por uma celula T auxiliar ativa- 
da. Os macrofagos e as celulas B apresentadoras de antigenos estranhos em suas 
superficies tambem podem ser induzidos a expressar moleculas coestimuladoras 
e, dessa forma, ativar as celulas T virgens. Estas tres celulas apresentadoras de 
antigeno especializadas do sistema imune sao ilustradas na Figura 1.22. As celulas 
dendriticas sao as mais importantes das tres a esse respeito, com um papel central 
na iniciacao da resposta imune adaptativa. 

A inducao de moleculas coestimuladoras e importante no inicio da resposta imu¬ 
ne adaptativa porque o contato com o antigeno, sem o acompanhamento de uma 
molecula coestimuladora, inativa os linfocitos T virgens ao inves de ativa-los, le- 
vando ou a deleqao clonal ou a um estado inativado conhecido como anergia. 
Voltaremos a este topico no Capitulo 7. Dessa forma, precisamos adicionar um 
postulado final a teoria de selecao clonal. Um linfocito virgem pode apenas ser 
ativado por celulas que portam nao apenas o antigeno especifico, mas tambem as 
moleculas coestimuladoras, cuja expressao e regulada pela imunidade inata. 


1-17 Os linfocitos ativados por antigenos proliferam nos orgaos linfoides 
perifericos, gerando celulas efetoras e memoria imunologica 

A grande diversidade dos receptores de linfocitos significa que, normalmente, ha- 
vera, pelo menos, alguns que poderao se ligar a um determinado antigeno estranho. 
Contudo, este numero sera bem pequeno, certamente nao o suficiente para produzir 
uma resposta contra o patogeno. Para gerar linfocitos efetores antigeno-especificos 
em numero suficiente para combater uma infecqao, um linfocito com um receptor 
de especificidade adequada e primeiro ativado para proliferar. Somente quando um 




Figura 1.21 Dois sinais sao necessarios a ati¬ 
vagao dos linfocitos. Alem de receber um sinal 
de seus receptores de antigeno (sinal 1), os linfo¬ 
citos virgens maduros tambem devem receber um 
segundo sinal (sinal 2), para se tornarem ativados. 
Para as celulas T (quadro a esquerda), este segun¬ 
do sinal e emitido por uma celula apresentadora de 
antigeno como a celula dendrltica aqui representa- 
da. Para as celulas B (quadro a direita), o segundo 
sinal e geralmente emitido por uma celula T ativada 
que reconhece os peptideos antigenicos captura- 
dos, processados e apresentados pelas celulas B 
em sua superficie. 
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Figura 1.22 As celulas apresentadoras de antigenos. Os tres tipos de celulas 
apresentadoras de antigeno sao mostrados da maneira que serao apresentadas 
ao longo deste livro (primeira linha), como elas aparecem na micrografia optica 
(segunda linha; as celulas relevantes estao indicadas por uma seta), como sao 
visualizadas na microscopia eletronica de transmissao (terceira linha) e por micros- 
copia eletronica de varredura (linha inferior). As celulas dendriticas maduras sao 
encontradas nos tecidos linfoides e sao derivadas das celulas dendriticas imaturas 


dos tecidos que interagem com muitos tipos distintos de patogenos. Os macrofagos 
sao especializados na internalizagao dos patogenos extracelulares, especialmente 
apos eles serem recobertos por anticorpos e terem apresentado seus antigenos. 
As celulas B tern receptores antlgeno-especlficos que permitem que elas inter- 
nalizem, processem e apresentem grandes quantidades de antigeno especlficos. 
(Fotografia cortesia de R.M. Steinman (a); N. Rooney (b, c, e, f); S. Knight (d, g) e 
P.F. Heap (h, i).) 
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grande clone de celulas identicas foi produzido e que eles finalmente se diferen- 
ciam em celulas efetoras. Esta expansao clonal e uma caracterfstica comum a todas 
as respostas imune adaptativas. Os linfocitos T virgens, quando reconhecem seu 
anti'geno especi'fico em uma celula apresentadora de anti'geno especffica, param 
de migrar e crescem. A cromatina no seu nucleo torna-se menos densa, o nucleolo 
aparece, e o volume do nucleo e do citoplasma aumenta, e novos mRNAS e novas 
protefnas sao sintetizados. Em poucas horas, as celulas estao totalmente diferentes 
e sao conhecidas como linfoblastos (Figura 1.23). 

Os linfoblastos agora come gam a se dividir, normalmente duplicando de duas a 
quatro vezes a cada 24 horas por 3 a 5 dias, de modo que um linfocito virgem da 
origem a um clone de cerca de 1.000 celulas filhas de identica especificidade. Es- 
tas entao se diferenciam em celulas efetoras. No caso das celulas B, as celulas efe¬ 
toras diferenciadas sao as celulas plasmaticas, que secretam anticorpo. No caso 
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Celula B efetora (celula plasmatica) 


Pequeno linfocito em repouso 


Figura 1.23 Micrografia eletronica de transmis- 
sao de linfocitos em varios estagios de ativapao 
para funpao efetora. Os pequenos linfocitos em 
repouso (quadra superior) ainda nao encontraram 
seu anti'geno. Note seu citoplasma escasso, a 
ausencia de reticulo endoplasmatico rugoso e a 
cromatina condensada, todos indicatives de celula 
inativa. Esta pode ser uma celula T ou B. Pequenos 
linfocitos circundantes estao presos nos linfonodos 
quando seus receptores encontram antigeno nas 
celulas apresentadoras de antigeno. A estimulapao 
pelo antigeno induz o linfocito a se diferenciar em 
um linfoblasto ativo (quadra central). Note o maior 
tamanho, nucleo aumentado e cromatina mais difu- 
sa; novamente, os linfoblastos T e B sao similares 
em aparencia. Estas celulas passam por repetidas 
divisoes, que sao seguidas por diferenciagao para 
a funpao efetora. 0 quadro inferior mostra linfoci¬ 
tos T e B efetores. Note a grande quantidade de 
citoplasma, mitocondrias abundantes e presenpa 
de reticulo endoplasmatico rugoso, todas as ca- 
racteristicas de celulas ativas. 0 reticulo endoplas¬ 
matico rugoso e especialmente proeminente nas 
celulas plasmaticas (celulas B efetoras), que estao 
sintetizando e secretando grandes quantidades de 
proteinas na forma de anticorpos. (Fotografia corte- 
sia de N. Rooney.) 
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Figura 1.24 0 curso de uma ti'pica resposta de 
anticorpo. 0 primeiro encontro com o antigeno 
produz uma resposta primaria. 0 antigeno A in- 
troduzido no tempo zero encontra pouco anticorpo 
especifico no soro. Depois da fase lag (refrataria), 
aparece anticorpo contra o antigeno A (azul), e sua 
concentragao sobe ate um patamar, quando, entao, 
diminui gradualmente. Esta e uma tipica resposta 
primaria. Quando o soro e testado contra outro an¬ 
tigeno, B (amarelo), pouco anticorpo esta presente, 
demonstrando a especificidade da reposta de anti¬ 
corpo. Quando o animal for exposto, mais tarde, a 
uma combinagao dos antigenos A e B, ocorre uma 
rapida e intensa resposta secundaria ao antigeno 
A. Isso ilustra a memoria imunologica, a capaci- 
dade do sistema imune de produzir uma resposta 
secundaria ao mesmo antigeno de modo mais efi- 
ciente e efetivo, o que proporciona ao hospedeiro 
uma defesa especifica contra a infecgao. Essa e a 
principal razao para a vacinagao de reforgo apos 
uma vacinagao inicial. Note que a resposta ao an¬ 
tigeno B assemelha-se a resposta inicial primaria 
ao antigeno A, pois este e o primeiro encontro do 
hospedeiro com o antigeno B. 



de celulas T, as celulas efetoras sao as celulas T citotoxicas capazes de destruir as 
celulas infectadas, ou as celulas T auxiliares que ativam outras celulas do sistema 
imune. Os linfocitos efetores nao recirculam como os linfocitos virgens. Algumas 
celulas T efetoras detectam os locals de infecgao e migram do sangue para esse 
local, outras permanecem nos tecidos linfoides para ativar celulas B. Algumas 
celulas plasmaticas secretoras de anticorpos permanecem nos orgaos linfoides 
perifericos, mas a maioria das celulas plasmaticas produzidas nos linfonodos e 
no bago migram para a medula ossea, fixando residencia e liberando anticorpos 
no sistema sanguineo. As celulas efetoras geradas no sistema imune de mucosa 
geralmente permanecem nos tecidos de mucosa. 

Apos um linfocito virgem ser ativado, ele leva de 4 a 5 dias para completar a sua ex- 
pansao clonal e os linfocitos terem se diferenciado em celulas efetoras. A primeira 
resposta imune adaptativa contra um patogeno ocorre somente varios dias apos 
o initio da infecgao e de ter sido detectada pelo sistema imune inato. A maioria 
dos linfocitos produzidos pela expansao clonal em determinada resposta imune 
eventualmente morre. Contudo, um numero significativo de celula B antigeno- 
especificas ativadas e celulas T ativadas persistem apos a eliminagao do antigeno. 
Estas celulas sao conhecidas como celulas de memoria e formam a base da me¬ 
moria imunologica. Elas podem ser reativadas muito mais rapidamente do que 
os linfocitos virgens, o que assegura uma resposta mais rapida e eficaz em um 
segundo encontro com um patogeno e, por meio disso, proporciona imunidade 
protetora permanente. 

As caracteristicas da memoria imunologica sao facilmente observadas comparan- 
do-se a resposta de anticorpos de um indivfduo a uma primeira imunizagao com 
a mesma resposta produzida no mesmo indivfduo por uma segunda imunizagao 
ou reforgo com o mesmo antigeno. Como mostra a Figura 1.24, a resposta secun¬ 
daria de anticorpo ocorre apos uma pequena fase lag (refrataria), alcangando um 
nfvel superior acentuado, e produz anticorpos de altissima afinidade, ou forga de 
ligagao, para o antigeno. A afinidade aumentada para o antigeno e chamada ma- 
turagao da afinidade eeo resultado de eventos que selecionam receptores de 
celulas B e, portanto, os anticorpos, para afinidade progressivamente mais acen- 
tuada para o antigeno durante a resposta imune. Muito importante, os receptores 
de celulas T nao passam pela maturagao da afinidade, e o menor percentual para 
ativagao de celulas T de memoria comparado as celulas T virgens resulta de uma 
mudanga na resposta das celulas e nao de uma mudanga no receptor. Os meca- 


























Imunobiologia de Janeway 


nismos dessa mudanga importante sao descritos nos Capltulos 4, 9 e 10. A base 
celular da memoria imunologica e a expansao clonal e a diferenciagao clonal das 
celulas especlficas para o antlgeno que as induziu, e esta e, portanto, totalmente 
antlgeno-espedfica. 

E a memoria imunologica que permite o sucesso das vacinagoes e previne as re- 
infecgoes com patogenos que ja foram repelidos com sucesso por uma resposta 
imune adaptativa. A memoria imunologica e a consequencia biologica mais im¬ 
portante da imunidade adaptativa, embora sua base celular e molecular nao seja 
ainda totalmente compreendida, como sera visto no Capitulo 10. 


Resumo 

Os sistemas inatos precoces de defesa, que dependem de receptores invariaveis 
que reconheceram caracteristicas comuns dos patogenos, sao crucialmente im- 
portantes, mas eles podem ser superados por muitos patogenos, e nao produ- 
zem memoria imunologica. O reconhecimento de um determinado patogeno e 
a producao de uma protegao aumentada contra uma reinfeccao e papel unico 
da imunidade adaptativa. Uma resposta imune adaptativa envolve a selecao e a 
amplificagao clones de linfocitos portadores de receptores que reconhecem antl- 
genos estranhos. Esta selegao clonal fornece teoricamente a base para entender- 
mos todas as caracteristicas fundamentals da resposta imune adaptativa. Existem 
dois tipos principals de linfocitos: os linfocitos B, que maturam na medula ossea 
e sao a fonte de anticorpos circulantes, e os linfocitos T, que maturam no timo e 
reconhecem os peptideos dos patogenos apresentados pelas moleculas do MHC 
nas celulas infectadas ou nas celulas apresentadoras de antigenos. Cada linfocito 
possui receptores de superficie celular especifico para um unico antlgeno. Estes 
receptores sao produzidos pela recombinagao aleatoria de segmentos genicos de 
receptores variaveis e pelo pareamento de distintas cadeias variaveis de protel- 
nas: as cadeias leves e as cadeias pesadas de imunoglobulinas, ou as duas cadeias 
do receptor de celulas T. Esse processo produz uma grande colegao de linfocitos, 
cada um deles portando um receptor distinto, de modo que o repertorio total de 
receptores possa reconhecer qualquer antlgeno. Se o receptor e especifico para 
autoantlgenos unicos, o linfocito e eliminado no encontro com o antlgeno logo no 
inlcio de seu desenvolvimento, enquanto sinais de sobrevivencia recebidos atra- 
ves de receptores de antigenos selecionam e mantem um repertorio de linfocitos 
potencialmente uteis. A imunidade adaptativa e iniciada quando uma resposta 
imune inata falha ao eliminar uma nova infecgao, e as celulas apresentadoras 
de antlgeno ativadas portadoras de antigenos patogenicos e levada aos tecidos 
linfoides de drenagem. Quando um linfocito recirculante encontra seu antlgeno 
correspondente nos tecidos linfoides perifericos, ele e induzido a proliferar e sua 
progenie se diferencia em linfocitos efetores B e T que podem eliminar o agente 
infeccioso. Uma subpopulagao desses linfocitos em proliferagao se diferencia em 
celulas de memoria, pronta a responder rapidamente ao mesmo patogeno em um 
novo encontro. Os detalhes desses processos de reconhecimento, desenvolvimen¬ 
to e diferenciagao formam o assunto principal das tres partes centrais deste livro. 


Os mecanismos efetores da imunidade adaptativa 


Na primeira parte deste capitulo vimos como os linfocitos virgens sao seleciona- 
dos pelo antlgeno para se diferenciarem em clones de linfocitos efetores ativados. 
Agora expandimos para os mecanismos, por meio dos quais os linfocitos efetores 
ativados tern como alvo diferentes patogenos para a destruigao em uma resposta 
imune adaptativa bem-sucedida. Os distintos tipos de vida dos patogenos reque- 
rem respostas diferentes para seu reconhecimento e destruigao (Figura 1.25). Os 
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Figura 1.25 Os principals tipos de patogenos 
encontrados pelo sistema imune e algumas 
doengas por eles causadas. 


0 sistema imune protege contra quatro classes de patogenos 

Tipo de patogeno 

Exemplos 

Doengas 

Bacteria extracelular, 
parasitas e fungos 

Streptococcus pneumoniae 
Clostridium tetani 

Trypanosoma brucei 

Pneumocystis carinii 

Pneumonia 

Tetano 

Doenga do sono 

Pneumonia por pneumocystis 

Bacteria intracelular, 
parasitas 

Mycobacterium leprae 

Leishmania donovani 

Plasmodium falciparum 

Lepra 

Leishmaniose 

Malaria 

Virus (intracelular) 

Variola 

Influenza 

Varicela 

Variola 

Gripe 

Catapora 

Vermes parasiticos (extracelulares) 

Ascaris 

Schistosoma 

Ascariase 

Esquistossomose 


receptores de celulas B reconhecem os antfgenos do ambiente extracelular e se 
diferenciam em celulas plasmaticas efetoras que secretam anticorpos naquele 
ambiente. Os receptores de celulas T sao especializados para detectar antfgenos 
que tenham sido produzidos nas celulas do organismo, e isto e refletido nas agoes 
efetoras das celulas T. Algumas celulas T efetoras matam diretamente as celulas 
infectadas com patogenos intracelulares tais como os virus, enquanto outras par¬ 
ticipant da resposta contra patogenos extracelulares interagindo com celulas B, 
auxiliando-as na produgao de anticorpos. 

A maioria dos outros mecanismos efetores que eliminam os patogenos alvos de 
uma resposta imune adaptativa e essencialmente identica aos da imunidade inata 
e envolve celulas como macrofagos e neutrofilos, e protefnas como do sistema do 
complemento. De fato, parece que a resposta imune adaptativa dos vertebrados 
evoluiu por meio da adigao tardia do reconhecimento especffico pelos receptores 
distribuidos clonalmente nos mecanismos de defesa inata ja existentes nos in- 
vertebrados. Isso sera discutido no Capftulo 16. Iniciaremos salientando as agoes 
efetoras dos anticorpos, que dependem quase que totalmente do recrutamento 
das celulas e moleculas do sistema imune inato. 


1-18 Anticorpos lidam com formas extracelulares de patogenos e seus 
produtos toxicos 

Os anticorpos sao encontrados no fluido componente do sangue ou plasma e em 
fluidos extracelulares. Como os fluidos corporais eram conhecidos como humores, 
a imunidade mediada por anticorpos e conhecida como imunidade humoral. 

Como visto na Figura 1.13, os anticorpos sao moleculas em forma de Y cujos bragos 
formam dois sftios identicos de ligagao antigenica. Esses sao altamente variaveis de 
uma molecula para outra, fornecendo a diversidade necessaria ao reconhecimento 
do antfgeno especifico. A haste do Y e muito menos variavel. Existent apenas cinco 
formas principais desta regiao constante de um anticorpo, e estas sao conhecidas 
como classes ou isotipos de anticorpos. A regiao constante determina as proprie- 
dades funcionais de um anticorpo - como ele ira participar dos mecanismos que 
eliminam os antfgenos uma vez que ele e reconhecido - e cada classe realiza sua 
fungao particular participando de um grupo distinto de mecanismos efetores. As 
classes de anticorpos e suas fungoes estao descritas nos Capftulos 4 e 9. 

A primeira e mais direta maneira pela qual os anticorpos podem proteger con¬ 
tra os patogenos ou seus produtos e ligando-se a eles e entao bloqueando seus 
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Figura 1.26 Os anticorpos podem participar de 
tres formas na defesa do hospedeiro. A coluna 
a esquerda mostra os anticorpos ligando e neutrali- 
zando toxinas bacterianas, impedindo sua interagao 
com as celulas do hospedeiro e a doenga. As toxi¬ 
nas nao-ligadas podem reagir com os receptores 
das celulas do hospedeiro, enquanto os complexos 
toxinas:anticorpos nao. Os anticorpos tambem 
neutralizam particulas virais completas e celulas 
bacterianas ligando-se a elas e inativando-as. Os 
complexos antigeno:anticorpo sao eventualmente 
eliminados e degradados pelos macrofagos. Os 
anticorpos que recobrem os antigenos os tornam 
reconheciveis como estranhos pelos fagocitos (ma¬ 
crofagos e neutrofilos), que os ingerem e destroem, 
processo denominado de opsonizagao. Os quadras 
centrals mostram a opsonizagao e a fagocitose 
de uma celula bacteriana. Os quadras a direita 
mostram a ativagao do sistema do complemento 
pelos anticorpos que recobrem a celula bacteriana. 
Os anticorpos ligados formam urn receptor para a 
primeira proteina do sistema do complemento, o 
qual eventualmente forma urn complexo proteico 
na superffcie da celula bacteriana que, em alguns 
casos, pode mata-la diretamente. Em geral, o reco- 
brimento pelo complemento favorece a ingestao e 
a destruigao da bacteria pelos fagocitos. Assim, os 
anticorpos sinalizam os patogenos e seus produtos 
toxicos para eliminagao pelos fagocitos. 


acessos as celulas que eles poderiam infectar ou destruir (Figura 1.26, quadra a 
esquerda). Este processo e conhecido como neutralizaqao e e importante para a 
protecao contra virus, que sao entao impedidos de entrar nas celulas e replicar, e 
contra toxinas bacterianas. 

Entretanto, a ligacao pelos anticorpos nao e suficiente para impedir replicaqao de 
bacterias. Nesse caso, a funcao dos anticorpos e permitir que uma celula fagocltica, 
como um macrofago ou um neutrofilo, ingira e destrua a bacteria. Muitas bacterias 
escapam do sistema imune inato porque elas possuem uma membrana externa que 
nao e reconhecida pelos receptores de reconhecimento de padroes dos fagocitos. 
Contudo, os antigenos da membrana podem ser reconhecidos pelos anticorpos, e 
os fagocitos tem receptores que se ligam a haste dos anticorpos, recobrindo a bacte¬ 
ria, levando a fagocitose (ver Figura 1.26, quadro central). 0 revestimento dos pato¬ 
genos e de particulas estranhas, dessa maneira, e conhecido como opsonizagao. 

A terceira funcao dos anticorpos e a de ativaqao do complemento. O complemen¬ 
to discutido em detalhes no Capltulo 2, e inicialmente ativado na imunidade ina- 
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ta por superficies microbianas, sem o auxilio de anticorpos. Contudo, as regioes 
constantes dos anticorpos ligadas as superficies bacterianas formam receptores 
para a primeira proteina do sistema do complemento, de modo que quando os 
anticorpos sao produzidos a ativagao complementar e aumentada. Os componen- 
tes do complemento ligados a superficie bacteriana podem destruir diretamente 
certas bacterias, e isto e importante em algumas infeccdes bacterianas (ver Figura 
1.26, quadro a direita). A principal fungao do complemento, contudo, como a dos 
anticorpos, e revestir a superficie do patogeno e permitir que os fagocitos engolfem 
e destruam a bacteria que, de outra maneira, eles nao reconheceriam. O comple¬ 
mento tambem intensifica as agoes bactericidas dos fagocitos e, na verdade, sao 
assim denominados pois "complementam" as atividades dos anticorpos. 

Anticorpos de diferentes classes sao encontrados em diferentes compartimentos 
do corpo e diferem nos mecanismos efetores que eles recrutam, mas todos os pa¬ 
togenos e as moleculas livres ligadas pelo anticorpo sao eventualmente entregues 
aos fagocitos para ingestao, degradagao e remogao do organismo (ver Figura 1.26, 
quadros inferiores). O sistema do complemento e os fagocitos que os anticorpos 
recrutam nao sao antigeno-especificos, eles requerem que as moleculas de anti¬ 
corpos marquem as particulas como estranhas. A produgao de anticorpos e a uni- 
ca fungao efetora das celulas B. As celulas T, ao contrario, possuem uma variedade 
de agoes efetoras. 


1-19 As celulasT sao necessarias para controlar os patogenos 
intracelulares e para ativar as repostas das celulas B contra 
a maioria dos anti'genos 

Os patogenos sao acessiveis aos anticorpos apenas no sangue e nos espagos extra- 
celulares. Contudo, algumas bacterias e parasitas e todos os virus replicam dentro 
das celulas, onde eles nao podem ser detectados pelos anticorpos. A destruigao 


Figura 1.27 Mecanismo de defesa do hospe- 
deiro contra infeccao intracelular por virus. As 

celulas infectadas por virus sao reconhecidas por 
celulas T especializadas denominadas celulas T 
citotoxicas, as quais matam diretamente as ce¬ 
lulas infectadas. 0 mecanismo de lise envolve a 
ativagao de enzimas conhecidas como caspases, 
as quais content cisteinas nos seus sitios ativos e 
clivam apos urn acido aspartico. Estas, por sua vez, 
ativam nucleases citosolicas na celula infectada, 
que clivam o DNA viral e o da celula hospedeira.O 
quadro a e uma fotomicrografia eletronica de trans- 
missao mostrando a membrana plasmatica de uma 
celula CHO em cultura (linhagem celular de ovario 
de hamster chines) infectada pelo virus da influen¬ 
za. Muitas particulas virais podem ser visualizadas 
brotando da superficie celular. Alguns desses virus 
foram marcados com anticorpo monoclonal espe- 
cifico para a proteina viral, ligado a particulas de 
ouro, as quais aparecem como pontos pretos na 
fotomicrografia. 0 quadro b e uma fotomicrografia 
eletronica de transmissao de uma celula infectada 
por virus (V) circundada por linfocitos T citotoxi- 
cos (T). Observe a proximidade das membranas 
da celula infectada por virus e da celula T (T) e o 
agrupamento de organelas citoplasmaticas entre o 
nucleo e o ponto de contato com a celula infectada. 
(Quadro a cortesia de M. Bui e A. Helenius; quadro 
b cortesia de N. Rooney.) 
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desses invasores e fungao dos linfocitos T, responsaveis pela resposta imune me- 
diada por celulas da imunidade adaptadva. 

A agao das celulas T citotoxicas e a mais direta. Estas celulas T efetoras atuam 
contra as celulas infectadas por virus. Antigenos derivados de virus que se multi- 
plicam dentro das celulas infectadas sao apresentados na superflcie celular, onde 
sao reconhecidos pelos receptores de andgeno das celulas T citotoxicas. Estas ce¬ 
lulas T podem entao controlar a infecgao, matando as celulas infectadas antes que 
a replicagao viral seja finalizada e novos virus sejam liberados (Figura 1.27). 

Ao final do seu desenvolvimento no timo, os linfocitos T sao compostos por duas 
classes principals, uma que possui a protelna de superflcie celular chamada de 
CD8 em sua superflcie e outra que possui a protelna chamada CD4. Estas nao sao 
apenas marcadores aleatorios, mas sao importantes para a fungao das celulas T, 
pois ajudam a determinar as interagoes das celulas T com outras celulas. As celu¬ 
las T citotoxicas possuem o CD8, enquanto a classe de celulas T CD4 esta envolvi- 
da na ativagao, ao inves da morte, das celulas por elas reconhecidas. 

As celulas CD8 sao destinadas a se tornarem celulas T citotoxicas no momento que 
elas deixam o timo como linfocitos virgens. As celulas T CD4 virgens, ao contrario, 
podem se diferenciar em diferentes tipos de celulas T efetoras apos a sua ativagao 
inicial pelo antlgeno. Os dois principals tipos de celula T CD4 efetoras sao chama- 
dos de celulas T H 1 e T H 2, embora outras tenham sido descritas, como veremos no 
Capltulo 8. Estes dois tipos estao envolvidos no combate a infecgoes bacterianas, 
mas de maneiras muito diferentes. As celulas T H 1 tem fungao dupla. A primeira e 
controlar determinadas infecgoes bacterianas intracelulares. Algumas bacterias 
crescem nos macrofagos apenas nas vesiculas intracelulares ligadas a membrana. 
Exemplos importantes sao Mycobacterium tuberculosis e o M. leprae, os patoge- 
nos que causam a tuberculose e a lepra, respectivamente. As bacterias fagocitadas 
pelos macrofagos sao, geralmente, destruidas nos lisossomas, que content uma 
variedade de enzimas e substancias antimicrobianas. As micobacterias e outras 
bacterias sobrevivem intracelularmente, pois elas impedem a fusao das vesiculas 
onde se encontram com os lisossomas (Figura 1.28). Estas infecgoes podem ser 
controladas por celulas T H 1 que reconhecem os antigenos bacterianos apresenta- 




Figura 1.28 Mecanismos de defesa do hospe- 
deiro contra infecgoes intracelulares por mico¬ 
bacterias. As micobacterias sao engolfadas pelos 
macrofagos, mas resistem a destruigao, impedindo 
a fusao com os lisossomas das vesiculas intracelu¬ 
lares onde residem, protegendo-se da destruigao. 
Entretanto, quando os fagocitos sao reconhecidos 
e ativados por celulas T H 1, ocorre a fusao das ve¬ 
siculas fagociticas com os lisossomas contendo 
agentes bactericidas. Nos macrofagos em repouso, 
as micobacterias persistem e replicam-se nessas 
vesiculas. A ativagao dos macrofagos e controlada 
pelas celulas T H 1, tanto para evitar o dano aos te- 
cidos quanto para poupar energia. As micrografias 
opticas (linha inferior) mostram uma celula em re¬ 
pouso (esquerda) e macrofagos ativados (direita) 
infectados com micobacterias. Essas celulas foram 
coradas pelo metodo do alcool-acido resistente 
para identificar as micobacterias, que aparecem 
como bastonetes vermelhos proeminentes nos 
macrofagos em repouso, mas foram eliminadas 
nos macrofagos ativados. (Fotografia cortesia de 
G. Kaplan.) 
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Figura 1.29 As moleculas MHC da superficie 
celular exibem fragmentos peptidicos dos an¬ 
tigenos. As moleculas MHC sao proteinas de 
membrana cujos domlnios extracelulares exter- 
nos formam fendas na qual o fragmento de pep- 
tldeo se liga. Estes fragmentas sao derivados de 
proteinas degradadas dentro da celula, incluindo 
os antigenos de proteinas proprias e estranhas. 
Os peptideos sao ligados pela molecula do MHC 
recem-sintetizada antes de alcangar a superfi'cie 
celular. Existem dois tipos de moleculas do MHC: 
MHC de classe I e MHC de classe II, com estru- 
turas e fungoes distintas, mas relacionadas. Em- 
bora nao apresentado, as moleculas do MHC de 
classe I e de classe II sao trlmeros constituidos por 
duas cadeias proteicas e pelos peptideos proprio 
e nao-proprio. 


dos na superficie dos macrofagos. As celulas T H 1 ativam os macrofagos infectados, 
induzindo a fusao de seus lisossomas as vesiculas que content as bacterias e esti- 
mulando os mecanismos antibacterianos dos macrofagos (Figura 1.28). A segun- 
da fungao das celulas T H 1 e auxiliar para estimular a produgao de anticorpos por 
meio da produgao de sinais coestimuladores e pela interagao com os linfocitos B. 
Como veremos no Capitulo 9, quando discutiremos a resposta imune humoral em 
detalhes, apenas alguns antigenos com propriedades especiais podem ativar os 
linfocitos B virgens, um sinal coestimulador concomitante das celulas T e geral- 
mente necessario (ver Figura 1.21). 

Enquanto as celulas T H 1 tem uma dupla fungao, as celulas T H 2 auxiliares estao 
inteiramente dedicadas a ativagao das celulas B virgens para a produgao de anti¬ 
corpos. O termo "celula T auxiliar” e muitas vezes usado por pesquisadores para 
descrever todas as celulas CD4. Entretanto, foi definido originalmente para des- 
crever as celulas T que “auxiliam" as celulas B a produzir anticorpos, antes do re- 
conhecimento da existencia de duas subpopulagoes de celulas CD4. Quando o 
papel de ativagao dos macrofagos das celulas T CD4 foi descoberto, a designagao 
de “helper” (para o portugues, "auxiliar”) tambem era usada para essa fungao (por 
isso o H em T H 1). Consideramos esse uso generalizado muito confuso, e, ao longo 
deste livro, somente usaremos o termo "celula T auxiliar" relacionado a ativagao 
das celulas B para a produgao de anticorpos por celulas T H 1 ou T H 2. 

Os linfocitos T virgens reconhecem seus antigenos correspondentes em celulas 
apresentadoras de antigeno especializadas, que tambem podem ativa-las. Igual- 
mente, as celulas T efetoras reconhecem os antigenos peptidicos ligados as mo¬ 
leculas do MHC, mas, neste caso, a celula T ja esta ativada e, portanto, nao requer 
sinais coestimuladores. 


1-20 As celulasT CD4 e CD8 reconhecem os peptideos ligados a duas 
classes diferentes de moleculas do MHC 


Os diferentes tipos de celulas T efetoras devem ser direcionados a atuar contra 
as celulas-alvo adequadas. O reconhecimento antigenico e obviamente crucial, 
mas o reconhecimento do alvo correto e tambem assegurado por interagoes adi- 
cionais entre as moleculas CD4 e CD8 nas celulas T e pelas moleculas do MHC na 
celula-alvo. 


Figura 1.30 As moleculas do MHC de classe I 
apresentam antigenos derivados de proteinas 
do citosol. Nas celulas infectadas por virus, as 
proteinas virais sao sintetizadas no citosol. Os 
fragmentos peptidicos das proteinas virais sao 
transportados para o retlculo endoplasmatico (RE) 
rugoso, onde sao ligadas pelas moleculas do MHC 
de classe I, as quais entao levam os peptideos para 
a superficie celular. 


Como vimos na Segao 1-13, as celulas T detectam os peptideos derivados de an¬ 
tigenos estranhos apos os antigenos serem degradados dentro das celulas, seus 
fragmentos peptidicos serem capturados por moleculas do MHC e este complexo 
ser apresentado na superficie celular (ver Figura 1.16). Existem dois tipos prin¬ 
cipals de moleculas do MHC, chamadas de MHC de classe I e MHC de classe 
II. Elas possuem diferengas estruturais, mas ambas possuem sulcos na superfi¬ 
cie extracelular da molecula, em que um unico peptideo e aprisionado durante 
a sintese e a montagem da molecula do MHC no interior da celula. A molecula 
do MHC que possui esta carga peptidica e transportada para a superficie celular, 
onde apresenta seu peptideo para as celulas T (Figura 1.29). 
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A bacteria infecta o macrofago 
e entra na vesicula, produzindo 
fragmentos peptidicos 
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Fragmentos bacterianos se 
ligam ao MHC de classe II 
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Figura 1.31 As moleculas MHC de classe II apre- 
sentam os antigenos originarios das vesiculas 
intracelulares. Algumas bacterias infectam as 
celulas e crescem nas vesiculas intracelulares. Os 
peptideos derivados de tais bacterias sao ligados 
as moleculas MHC de classe II e transportados 
para a superficie celular (quadras superiores). 
As moleculas MHC de classe II tambem ligam e 
transportam peptideos derivados de antigenos que 
foram ligados e internalizados pelas celulas B por 
urn processo de endocitose mediada por urn com- 
plexo antigeno:receptor para dentro das vesiculas 
intracelulares (quadras inferiores). 


As diferengas mais importantes entre as duas classes de moleculas do MHC nao 
estao em suas estruturas, mas sim na fonte de peptideos que elas ligam e carregam 
para a superficie celular. As moleculas do MHC de classe I coletam os peptideos 
derivados das protefnas sintetizadas no citosol e sao entao capazes de apresentar os 
fragmentos de protefnas virais na superficie celular (Figura 1.30). As moleculas do 
MHC de classe II ligam peptideos derivados das protefnas nas vesiculas intracelu¬ 
lares e, portanto, exibem peptideos derivados de patogenos residentes nas vesiculas 
dos macrofagos ou que foram internalizados por celulas fagocfticas e celulas B (Fi¬ 
gura 1.31). No Capftulo 5, veremos exatamente como os peptideos dessas diferentes 
fontes tornam-se disponfveis para este dois tipos de moleculas do MHC. 

Quando atingem a superficie celular com sua carga de peptideos, as duas classes 
de moleculas do MHC sao reconhecidas por diferentes classes funcionais de celu¬ 
las T. Isso ocorre porque as moleculas CD8 se ligam, preferencialmente, as mole¬ 
culas do MHC de classe I, enquanto o CD4 se liga preferencialmente as moleculas 
do MHC de classe II. Dessa forma, as moleculas do MHC de classe I ligadas aos 
peptides virais sao reconhecidas por celulas T citotoxicas portadoras de CD8, que 
entao matam as celulas infectadas (Figura 1.32). As moleculas do MHC de classe 
II ligadas a peptideos derivados de patogenos das vesiculas sao reconhecidos por 
celulas T portadoras de CD4 (Figura 1.33). As CD4 e CD8 sao, portanto, conheci- 



Figura 1.32 Celulas T CD8 citotoxicas reconhe- 
cem os antigenos apresentados pelas molecu¬ 
las MHC de classe I e matam a celula infecta- 

da. 0 complexo peptideo:MHC de classe I nas 
celulas infectadas por virus sao detectados por ce¬ 
lulas T citotoxicas antigeno-especificas. As celulas 
T citotoxicas sao pre-programadas para matar as 
celulas que reconhecem. 




Figura 1.33 As celulas T CD4 reconhecem an¬ 
tigenos apresentados por moleculas MHC de 
classe II. As celulas T H 1 ativam os macrofagos 
quando reconhecem seus antigenos especfficos 
nos macrofagos infectados. A ativagao dos macro¬ 
fagos leva a destruigao das bacterias intracelulares 
(quadra a esquerda). Quando uma celula T auxiliar, 
T h 1 ou T h 2, reconhece o antigeno nas celulas B, 
ativam essas celulas para proliferarem e se dife- 
renciarem em celulas plasmaticas produtoras de 
anticorpos (quadra a direita). 
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das como correceptores, pois estao intrinsecamente envolvidos na sinalizagao 
de que o receptor se ligou ao antlgeno correto para as celulas T. As interagoes 
liteis sao posteriormente asseguradas pelo fato de todas as celulas expressarem 
as moleculas do MHC de classe I e, dessa forma, qualquer celula infectada com 
virus pode ser reconhecida e morta por uma celula T citotoxica CD8, enquanto as 
linicas celulas que normalmente expressam moleculas do MHC de classe II sao as 
celulas dendrlticas, os macrofagos e as celulas B - as celulas que devem ativar, ou 
serem ativadas, por celulas T CD4. 

Pelo fato de os receptores de celulas T serem especlficos para uma combinagao 
de peptldeos e molecula do MHC, qualquer receptor de celula T ira reconhecer 
uma molecula do MHC de classe I ou uma molecula do MHC de classe II. Para se¬ 
rem uteis, os linfocitos T portadores de receptores de antigenos que reconhecem 
moleculas do MHC de classe I devem tambem expressar os correceptores CD8, 
enquanto os linfocitos T portadores de receptores especlficos para moleculas do 
MHC de classe II devem expressar o correceptor CD4. A combinagao de um re¬ 
ceptor de celula T com um correceptor adequado ocorre durante o desenvolvi- 
mento dos linfocitos, e as celulas T virgens emergem dos orgaos linfoides centrais, 
portando uma combinagao correta de receptores e correceptores. A maturagao 
das celulas T em celulas T CD4 ou CD8 reflete um teste para a especificidade de 
receptores de celulas T especlficos, que ocorre durante o desenvolvimento. Como 
esse processo seletivo trabalha exatamente e como a utilizagao do repertorio de 
celulas T e maximizada sao questoes centrais da imunologia, e topico principal 
do Capltulo 7. 

Ao reconhecer seus alvos, os varios tipos de celulas T efetoras sao estimulados a 
liberar diferentes grupos de moleculas efetoras. Estas podem afetar diretamente 
suas celulas-alvo ou auxiliar no recrutamento de outras celulas efetoras de ma- 
neiras como as discutidas no Capltulo 8. Essas moleculas efetoras incluem muitas 
citocinas, que tem um papel crucial na expansao clonal dos linfocitos, bem como 
na resposta imune inata e nas agoes efetoras da maioria das celulas do sistema 
imune. Dessa forma, entender as agoes das citocinas e crucial para o entendimen- 
to dos varios comportamentos do sistema imune. As agoes de todas as citocinas 
conhecidas estao resumidas no Apendice III, algumas sao introduzidas no Capl¬ 
tulo 2 e as citocinas derivadas de celulas T sao discutidas no Capltulo 8. 


1-21 Defeitos no sistema imune resultam no aumento da suscetibilidade a 
infec$ao 

Temos a tendencia de considerar como certa a capacidade de nosso sistema imu¬ 
ne de proteger nosso corpo contra infecgoes e prevenir sua recorrencia. Em algu¬ 
mas pessoas, contudo, parte desse sistema imune falha. Na mais severa destas, 
as doengas de imunodeflciencias, a imunidade adaptativa esta completamente 
ausente e a morte ocorre na infancia por uma infecgao devastadora, a menos que 
medidas heroicas sejam tomadas. Outra falha, menos catastrofica, leva a infec- 
goes recorrentes por determinados tipos de patogenos, dependendo da deficien- 
cia em particular. Muito tem sido aprendido sobre as fungoes dos diferentes com- 
ponentes do sistema imune humano atraves do estudo dessas imunodeflciencias, 
muitas delas causadas por defeitos geneticos hereditarios. 

Ha mais de 25 anos, uma devastadora forma de imunodeficiencia apareceu, a 
slndrome da imunodeficiencia adquirida ou AIDS, causada por um agente 
infeccioso, o virus da imunodeficiencia humana, HIV-1 e HIV-2. Esta doenga 
destroi as celulas T, as celulas dendrlticas e os macrofagos portadores de CD4, 
levando a infecgoes causadas por bacterias intracelulares e outros patogenos 
normalmente controlados por tais celulas. Estas infecgoes sao a principal causa 
de morte decorrente desta doenga de imunodeficiencia de prevalencia cada vez 
maior, amplamente discutida Capltulo 12, juntamente com outras imunodefici- 
encias hereditarias. 
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1-22 Entender a resposta imune adaptativa e importante para o controle 
das alergias, das doen^as autoimunes e da rejei$ao de orgaos 
transplantados 

A principal fungao do nosso sistema imune e proteger o hospedeiro humano de 
agentes infecciosos. Contudo, muitas doencas importantes, do ponto de vista me¬ 
dico, estao associadas a uma resposta imune normal direcionada contra um an- 
tigeno inadequado, geralmente na ausencia de doencas infecciosas. As respostas 
imunes direcionadas a antigenos nao-infecciosos ocorrem nas alergias, em que 
o antigeno e uma substantia estranha inofensiva, em doencas autoimunes, em 
que a resposta e contra um autoantigeno e na rejeigao de transplantes, em que 
o antigeno e originado de uma celula estranha transplantada. Os principals anti¬ 
genos que provocam a rejeigao de transplante sao, de fato, as moleculas do MHC, 
ja que cada uma delas esta presente em muitas versoes diferentes na populacao 
humana, isto e, elas sao altamente polimorficas, e a maioria das pessoas nao-re- 
lacionadas difere com relagao ao conjunto de moleculas do MHC que expressam. 
O MHC foi originalmente reconhecido em camundongos como um locus genico, 
o locus H2, que controla a aceitagao ou rejeigao de tecidos transplantados, en- 
quanto as moleculas do MHC humanas foram primeiramente descobertas apos a 
tentativa de usar enxertos de pele de doadores para reparar os pilotos gravemente 
queimados e as vitimas de bombas durante a Segunda Guerra Mundial. Os pa- 
cientes rejeitavam os enxertos, os quais eram reconhecidos pelo sistema imune 
como corpos "estranhos" O que chamamos de uma resposta imune bem-sucedida 
ou falha, e se a resposta e considerada prejudicial ou benefica ao hospedeiro, nao 
depende da sua resposta, mas sim da natureza do antigeno e das circunstancias 
na qual esta resposta ocorre. 

Doencas alergicas, incluindo a asma, sao uma crescente causa comum da defi- 
ciencia nos paises desenvolvidos. A autoimunidade agora tambem e reconhecida 
como a causa de muitas doengas importantes. Uma resposta autoimune direcio¬ 
nada contra as celulas (3 pancreaticas e a principal causa de diabetes em jovens. 
Nas doengas alergicas e autoimunes, os poderosos mecanismos de protegao da 
resposta imune adaptativa causam serios danos ao paciente. 

As respostas imunes contra antigenos inofensivos, aos tecidos do organismo, ou 
contra orgaos transplantados sao, como todas as outras respostas imunes, al¬ 
tamente especificas. No momento, a maneira usual para tratar estas respostas 
ocorre por meio de farmacos imunossupressores, que inibem todas as respostas 
imunes, desejaveis ou nao. Se fosse possivel suprimir apenas os clones de linfo- 
citos responsaveis pela resposta nao-desejada, a doenga poderia ser curada ou 
o orgao transplantado poderia estar protegido sem impedir a resposta imune 
protetora. Ainda ha esperanga de que este sonho de imuno-regulagao antigeno- 
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Figura 1.34 As respostas imunes podem ser 
beneficas ou prejudiciais dependendo da na¬ 
tureza do antigeno. As respostas beneficas sao 
mostradas em branco, e as prejudiciais, em qua¬ 
dras vermelhos. Quando a resposta e benefica, sua 
ausencia torna-se prejudicial. 
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especi'fica de controlar as respostas imunes nao-desejadas ainda se torne uma 
realidade, pois a supressao antigeno-especifica das respostas imunes pode ser 
induzida experimentalmente, embora a base molecular desta supressao ainda 
nao esteja totalmente esclarecida. Discutiremos a presente situagao a respeito 
do entendimento das alergias, das doengas autoimunes, da rejeigao de orgaos e 
de farmacos imunosupressores nos Capitulos 13 e 15 e, no Capitulo 14 veremos 
como os mecanismos de regulagao imune estao comegando a surgir a partir de 
uma melhor compreensao das subpopulagoes funcionais de linfocitos e das cito- 
cinas que os controlam. 


1 -23 A vacinagao e o meio mais eficaz de controlar as doengas 
infecciosas 

Embora a supressao especifica das respostas imunes deva aguardar por avangos 
na pesquisa basica a respeito da regulagao imune e de sua aplicagao, a estimula- 
gao deliberada de uma resposta imune por imunizagao ou vacinagao tem alcan- 
gado muito sucesso nos ultimos dois seculos, desde que Jenner realizou o experi- 
mento pioneiro. 

Programas de imunizagao em massa tem conduzido a erradicagao virtual de va- 
rias doengas que costumavam estar associadas a morbidades (enfermidade) e 
mortalidades significantes (Figura 1.35). A imunizagao e considerada tao segura 
e importante que a maioria dos estados americanos exige que as criangas sejam 


Figura 1.35 Campanha bem-sucedida de va¬ 
cinagao. Difteria, poliomielite e sarampo e suas 
consequencias foram praticamente eliminadas dos 
Estados Unidos, como mostram estes tres grafi- 
cos. Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE) 
e uma doenga cerebral, consequencia tardia da 
infecgao pelo virus do sarampo em alguns pa- 
cientes. Quando o sarampo foi eliminado, a SSPE 
desapareceu 15-20 anos mais tarde. Entretanto, 
como essas doengas nao foram erradicadas mun- 
dialmente, a imunizagao deve ser mantida em uma 
alta porcentagem da populagao para evitar seu 
reaparecimento. 
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imunizadas contra ate sete doengas comuns na infancia. Tao impressionante 
quanto essas realizagoes ainda ha muitas doengas para as quais ainda nao temos 
uma vacina efetiva. Mesmo onde as vacinas para doengas como sarampo e polio 
podem ser usadas efetivamente em pafses desenvolvidos, problemas tecnicos e 
economicos podem impedir seu amplo uso em paises em desenvolvimento, onde 
a mortalidade decorrente dessas doencas ainda e alta. As ferramentas da imuno- 
logia moderna e da biologia molecular estao sendo aplicadas para desenvolver 
novas vacinas e melhorar as ja existentes, e estes avancos serao discutidos no Ca- 
pitulo 15. Aperspectiva de controlar essas doengas importantes e tremendamente 
excitante. A garantia de boa saude e um passo critico no controle populacional e 
desenvolvimento economico. Por um custo de centavos por pessoa, grandes difi- 
culdades e sofrimento podem ser aliviados. 

Muitos patogenos importantes tem resistido aos esforgos do desenvolvimento 
de vacinas contra eles, frequentemente porque podem escapar ou destruir os 
mecanismos protetores da resposta imune adaptativa. Veremos como algumas 
estrategias evasivas sao usadas por patogenos bem-sucedidos no Capitulo 12. A 
solugao de muitas das principais doengas mundiais, incluindo malaria e diarreia 
(as doengas que mais matam na infancia), bem como as mais recentes como a 
ameaga da AIDS, depende de uma melhor compreensao a respeito dos patogenos 
que causam essas doengas e de sua interagao com as celulas do sistema imune. 


Resumo 

Os linfocitos possuem dois sistemas distintos de reconhecimento especializados 
para a detecgao de patogenos intra e extracelulares. As celulas B possuem mole- 
culas de imunoglobulina na superficie celular como receptores para antigenos, 
e, quando ativadas, secretam a imunoglobulina como anticorpos soluveis que 
fornecem a defesa contra patogenos dos espagos extracelulares do organismo. As 
celulas T tem receptores que reconhecem fragmentos peptidicos de patogenos 
intracelulares transportados para a superficie celular por glicoproteinas de MHC. 
Duas classes de moleculas do MHC transportam os peptideos dos diferentes com- 
partimentos intracelulares para a superficie celular para apresenta-los a tipos dis¬ 
tintos de celulas T efetoras: as celulas T citotoxicas CD8 que matam celulas alvo 
infectadas e as celulas T CD4 que ativam, principalmente, macrofagos e celulas 
B. Dessa forma, as celulas T sao crucialmente importantes tanto para a resposta 
humoral quanto para a resposta mediada por celulas da imunidade adaptativa. A 
resposta imune adaptativa parece ter adquirido o reconhecimento do antigeno- 
especifico pela alta diversidade de receptores do sistema de defesa inato, que tem 
um papel central nas agoes efetoras dos linfocitos B e T. O papel vital da imunida¬ 
de adaptativa na luta contra a infecgao e ilustrado pelas doengas de imunodefici- 
encias e pelos problemas causados pelos patogenos que escapam ou subvertem 
uma resposta imune adaptativa. A supressao antigeno-especifica da resposta imu¬ 
ne adaptativa e o objetivo do tratamento para importantes doengas humanas que 
envolvem ativagao inadequada dos linfocitos, enquanto a estimulagao especifica 
de uma resposta imune adaptativa e a base para o sucesso da vacinagao. 


Resumo do Capitulo 1 

O sistema imune defende o hospedeiro contra a infecgao. A imunidade inata atua 
como primeira linha de defesa, mas nao possui a habilidade de reconhecer deter- 
minados patogenos e de fornecer a imunidade protetora especifica que impede 
uma reinfecgao. A imunidade adaptativa e baseada na selegao clonal de um reper- 
torio de linfocitos portadores de uma alta diversidade de receptores antigeno-es- 
pecificos que permitem que o sistema imune reconhega qualquer antigeno estra- 
nho. Na resposta imune adaptativa, os linfocitos antigeno-especificos proliferam e 
diferenciam-se em clones de linfocitos efetores que eliminam o patogeno. As defe- 
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sas do hospedeiro requerem diferentes sistemas de reconhecimento e uma grande 
variedade de mecanismos efetores para procurar e destruir a vasta variedade de 
patogenos em seus diferentes habitats dentro do organismo e em suas superficies 
interna e externa. A resposta imune adaptativa pode nao so eliminar um patogeno, 
mas tambem, durante esse processo, produzir um numero ainda maior de linfo- 
citos de memoria diferenciados atraves da selegao clonal, e isto permite uma res¬ 
posta mais rapida e eficaz na reinfec^ao. A regulagao das respostas imunes, seja 
para sua supressao quando nao desejada ou para sua eslimulacao na prevericao de 
doencas infecciosas, e o principal objetivo clinico da pesquisa em imunologia. 
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Ao longo deste livro, examinaremos os mecanismos individuals pelos quais a res- 
posta imune adaptativa protege o hospedeiro de microrganismos que poderiam 
causar uma doenca. Neste capitulo, contudo, examinaremos o papel da imuni¬ 
dade inata, isto e, a defesa nao-adaptativa que forma a primeira barreira para in- 
feccocs. Os microrganismos encontrados diariamente na vida de um individuo 
normal causam doenca perceptivel apenas ocasionalmente. Em sua maioria, os 
microrganismos sao detectados e destruidos em questao de minutos ou horas 
por mecanismos de defesa que nao se baseiam na expansao clonal de linfocitos 
antigeno-especificos (ver Segao 1-9) e, dessa forma, nao requerem um periodo 
prolongado de indugao: esses sao os mecanismos da imunidade inata. 

O curso e as diferentes fases do encontro com um novo patogeno estao resumidos na 
Figura 2.1. Alguns mecanismos da imunidade inata comegam a agir imediatamente 
no encontro com agentes infecciosos; outros sao ativados e amplificados na presen- 
ga de infecgoes e em seguida voltam aos niveis basais com o termino da infecgao. 
Os mecanismos da imunidade inata nao geram memoria imunologica protetora de 
longo prazo. Somente se o organismo infeccioso romper essa linha de defesa e que a 
resposta imune adaptativa sera ativada. Na resposta adaptativa, ocorre a ativagao de 
celulas efetoras antigeno-especfflcas, que tern como alvo os patogenos especificos, e 
celulas de memoria, que proporcionam uma imunidade persistente contra reinfec- 
goes pelo mesmo microrganismo. O poder da resposta imune adaptativa e devido a 
sua especiflcidade ao antigeno, a qual sera estudada nos proximos capitulos. Entre- 
tanto, ela depende, tambem, de muitos mecanismos utilizados no sistema imune 
inato para eliminar os patogenos, que descreveremos neste capitulo. 


Figura 2.1 A resposta a uma infecgao inicial 
ocorre em tres fases. As fases sao: inata, respos¬ 
ta imune induzida precocemente e resposta imune 
adaptativa. As primeiras duas fases confiam no reco- 
nhecimento do patogeno e baseiam-se no reconhe- 
cimento do patogeno por receptores codificados na 
linhagem germinal do sistema imune inato, ao passo 
que a imunidade adaptativa usa receptores variaveis 
para receptores antigeno-especificos que sao produ- 
zidos como resultado do rearranjo de segmentos ge- 
nicos. A imunidade adaptativa ocorre posteriormen- 
te, porque os raros linfocitos T e B especificos para 
o patogeno invasor devem primeiro sofrer expansao 
clonal antes de se diferenciarem em celulas efeto¬ 
ras capazes de eliminar a infecgao. Os mecanismos 
efetores que eliminam os agentes infecciosos sao 
similares ou identicos em todas as fases. 
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Enquanto o sistema imune adaptativo utiliza um grande repertorio de receptores 
codificados por segmentos genicos rearranjados, que reconhecem uma grande 
variedade de antfgenos (ver Secao 1-12), a imunidade inata depende de recepto¬ 
res codificados na linhagem germinativa para reconhecer caracteristicas comuns 
a muitos patogenos. De fato, os mecanismos da imunidade inata distinguem efe- 
tivamente a celula do hospedeiro de patogenos, e essa habilidade de distinguir 
o proprio do nao-proprio e o reconhecimento de uma vasta classe de patogenos 
contribuem para a inducao de uma resposta adaptativa adequada. 

Na primeira parte do capitulo, consideraremos as defesas fixas do corpo: os epi- 
telios, que revestem as superficies internas e externas do corpo, e os fagocitos, 
que se localizam abaixo da superficie epitelial, que podem englobar e digerir os 
microrganismos invasores. Alem da morte direta dos microrganismos, esses fa- 
gocitos induzem a proxima fase da resposta imune inata, induzindo uma resposta 
inflamatoria que recruta novas celulas fagociticas e moleculas efetoras que circu- 
lam para o local da infcccao. Na segunda parte do capitulo, veremos o antigo sis¬ 
tema de receptores de reconhecimento de padroes usado por celulas fagociticas 
do sistema imune inato para identificar patogenos e distingui-los dos antfgenos 
proprios. Alem da imediata destruigao dos patogenos, veremos como a estimu- 
lagao de alguns desses receptores dos macrofagos e de celulas dendriticas fazem 
com que elas se tornem celulas apresentadoras de antfgenos para os linfocitos T, 
iniciando a resposta imune adaptativa. A terceira parte deste capitulo e dedicada 
ao sistema de protefnas plasmaticas, conhecido como sistema do complemen- 
to. Esse importante elemento, tambem chamado de imunidade inata humoral, 
interage com os microrganismos para promover sua remocao pelas celulas fa- 
gocfticas. Na ultima parte deste capitulo, descreveremos como as citocinas e as 
quimiocinas, produzidas por celulas dendriticas e fagocitos ativados, induzem as 
fases finais da resposta imune inata, como, por exemplo, a denominada respos¬ 
ta de fase aguda. Veremos, tambem, uma outra celula do sistema imune inato, 
as celulas matadoras naturais ou natural killer cell (celula NK), que contribuem 
para a defesa inata do hospedeiro contra virus e outros patogenos intracelulares. 
Nessa fase, ocorrem os primeiros passos em direcao ao infcio da resposta imune 
adaptativa. Se a infecgao nao for eliminada pelo sistema imune inato, uma res¬ 
posta imune completa ocorrera. 


A linha de frente da defesa do hospedeiro 


Os microrganismos que causam doengas no homem e em animais entram no or- 
ganismo em diferentes locais e produzem sintomas de doengas por uma varie¬ 
dade de mecanismos. Muitos agentes infecciosos distintos podem causar doenga 
e danos aos tecidos, ou patologia, e sao chamados de microrganismos patoge- 
nicos ou patogenos. As invasoes por microrganismos sao inicialmente contidas, 
em todos os vertebrados, por mecanismos de defesa inata que pre-existem em 
todos os indivfduos e agem em minutos apos o encontro com o agente infeccio- 
so. Somente quando as defesas inatas do hospedeiro sao contornadas, evadidas 
ou dominadas, e que se faz necessaria uma resposta imune adaptativa. Embora a 
imunidade inata seja obviamente suficiente para prevenir que o organismo seja 
dominado pelo grande mimero de microrganismos que vivem dentro e fora dele, 
patogenos, por definigao, sao microrganismos que desenvolveram maneiras de 
burlar as defesas inatas do organismo mais eficientemente do que outros micror¬ 
ganismos. Uma vez que tenham dominado, eles requerem um esforgo conjunto 
das respostas imune inata e adaptativa para elimina-los do organismo. Entretan- 
to, nesse caso, o sistema imune inato normalmente cumpre sua fungao com um 
precioso retardo, mantendo alguns patogenos sob controle, enquanto o sistema 
imune adaptativo acelera sua agao. Na primeira parte deste capitulo, descreve¬ 
remos brevemente os diferentes tipos de patogenos e suas estrategias de invasao. 
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Depois, examinaremos as defesas inatas, as quais, na maioria dos casos, previnem 
que os microrganismos estabelegam uma infecgao. Examinaremos as fun goes de 
defesa das superficies epiteliais do organismo, o papel de proteinas e peptideos 
antimicrobianos e a defesa dos tecidos do organismo por celulas fagociticas, os 
macrofagos e neutrofilos, que se ligam e ingerem os microrganismos invasores. 


2-1 As doen?as infecciosas sao causadas por diversos agentes que 
vivem e se replicam em seus hospedeiros 

Os agentes que causam doengas estao divididos em cinco grupos: virus, bacterias, 
fungos, protozoarios e helmintos (vermes). Protozoarios e vermes sao, em geral, 
agrupados juntos como parasitas e sao o conteudo da disciplina da parasitologia, 
ao passo que virus, bacterias e fungos sao conteudos da disciplina de microbio- 
logia. Na Figura 2.2, e listada a classe dos microrganismos e parasitas que causam 
doengas, com um exemplo tipico de cada uma delas. Os aspectos caracteristicos 
de cada patogeno, seu modo de transmissao, mecanismo de replicagao, mecanis- 
mo de patogenese - a maneira pelo qual cada um causa a doenga - e a resposta 
que ele causa no hospedeiro. Os distintos habitats e os diferentes ciclos de vida 
dos patogenos requerem uma gama de mecanismos imunes inato e adaptativo 
distintos para destrui-los. 

Agentes infecciosos podem crescer em todos os compartimentos do corpo, como 
mostrado esquematicamente na Figura 2.3. Vimos, no capitulo 1, que podemos 
dividi-los em dois compartimentos - extracelular e intracelular. Tanto a resposta 
imune inata como a adaptativa tern diferentes maneiras de lidar com os patogenos 
encontrados nesses dois compartimentos. Muitos patogenos bacterianos vivem e 
se replicam no espago extracelular, dentro dos tecidos ou na superficie do epitelio 
que delimitam as cavidades corporais. As bacterias extracelulares sao geralmen- 
te suscetiveis a destruigao por fagocitos, um ramo importante do sistema imune 
inato; no entanto, alguns patogenos, como as especies Staphylococcus e Strepto¬ 
coccus, sao protegidos por capsulas de polissacarideos que resistem ao aprisiona- 
mento. Isso pode ser superado ate certo ponto pelo auxilio de outro componente 
da imunidade inata - o complemento -, que torna a bacteria mais suscetivel a 
fagocitose. Na resposta imune adaptativa, as bacterias se tornam mais suscetiveis 
a fagocitose pela combinagao da agao dos anticorpos e do complemento. 

Patogenos intracelulares obrigatorios, como os virus, devem invadir a celula hospe- 
deira para a replicagao, ao passo que patogenos intracelulares facultativos, como a 
micobacteria, podem replicar tanto dentro como fora da celula. Os patogenos intra¬ 
celulares devem ser impedidos de entrar nas celulas, ou serem detectados e elimi- 
nados logo apos a sua entrada. Eles ainda podem ser, posteriormente, subdivididos 
naqueles que replicam livremente nas celulas, como virus e certas bacterias (p. ex., 
Chlamydia, Rickettsia e Listeria), e naqueles que replicam dentro de vesiculas intra¬ 
celulares, como a micobacteria. Agentes infecciosos intracelulares frequentemente 
causam doengas por danificarem ou matarem as celulas hospedeiras. O sistema 
imune inato tem, em geral, dois meios de defesa contra esse tipo de patogeno. Os 
fagocitos devem apriosionar o patogeno antes que ele entre na celula, ao passo que 
as celulas NK podem reconhecer e matar diretamente a celula infectada por algum 
patogeno intracelular. As celulas NK colaboram para manter infecgoes virais sob 
controle ate que a resposta adaptativa tenha sido gerada, quando entao as celulas T 
citotoxicas sao capazes de assumir o papel de matar as celulas infectadas por virus. 
Patogenos que vivem dentro de vesiculas nos macrofagos podem tornar-se susceti¬ 
veis a morte apos a ativagao dos macrofagos como resultado da agao das celulas NK 
e celulas T (ver Figura 2.3). 

Uma vez que os patogenos tenham dominado as defesas da imunidade inata, eles 
crescerao e se replicarao no corpo, causando diferentes doengas que refletem as 
diversas formas de dano que podem causar ao tecido (Figura 2.4). Muitos dos 
mais perigosos patogenos bacterianos intracelulares causam doenga liberando 





Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


42 


Figura 2.2 Variedade de microrganismos que 
podem causar doengas. Os organismos patoge- 
nicos sao divididos em cinco tipos: virus, bacterias, 
fungos, protozoarios e vermes. Alguns patogenos 
bem conhecidos em cada grupo estao citados. 


Algumas causas comuns de doencas em humanos 



Adenovirus 

Adenovirus humano (p. ex., tipos 3, 4 e 7) 



Herpesvirus 

Herpes simples, varicela zoster, virus 

Epstein-Barr, citomegalovirus, HHV8 


Virus de DNA 

Poxvirus 

Variola, virus da vacinia 



Parvovirus 

Parvovirus humano 



Papovavirus 

Papilomavirus 



Hepadnavirus 

Virus da hepatite B 



Orthomyxovirus 

Virus influenza 

Virus 


Paramyxovirus 

Caxumba, sarampo, virus sincicial respiratorio 


Coronavirus 

Virus do resfriado, SARS 



Picornavirus 

Polio, coxsackie, hepatite A e rinovirus 


Virus de RNA 

Reovirus 

Rotavirus, reovirus 


Togavirus 

Rubeola, virus da encefalite transmitido 
por artropodes 



Flavivirus 

Virus transmitido por artropodes 
(febre amarela e dengue) 



Arenavirus 

Coriomeningite linfocitica, febre Lassa 



Rhabdovirus 

Raiva 



Retrovirus 

Virus da leucemia das celulas T, HIV 


Cocos Gram + 

Estafilococos 

Staphylococcus aureus 


Estreptococos 

Streptococcus pneumoniae, Strep, pyogenes 


Cocos Gram - 

Neisseria 

Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis 


Bacilos Gram + 


Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, 
Listeria monocytogenes 

Bacterias 

Bacilos Gram - 


Salmonella typhi, Shigella flexneri, 

Campylobacter jejuni, Vibrio cholerae, 

Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, 

Brucella melitensis, Haemophilus influenzae, 
Legionella pneumophilus, Bordetella pertussis 


Firmicutes 

Clostridio 

Clostridium tetani, C. botulinum, C. perfringens 


Espiroquetas 

Espiroquetas 

Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, 
Leptospira interrogans 


Actinobacteria 

Micobacteria 

Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, M. avium 


Protobacteria 

Ricketsia 

Rickettsia prowazekii 


Chlamydiae 

Clamidia 

Chlamydia trachomatis 


Mollicutes 

Micoplasma 

Mycoplasma pneumoniae 

Fungos 

Ascomicetos 


Candida albicans, Cryptococcus neoformans, 
Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum, 
Coccidioides immitis, Pneumocystis carinii 

Protozoarios 



Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, 
Leishmania donovani, Plasmodium falciparum, 
Trypanosoma brucei, Toxoplasma gondii, 
Cryptosporidium parvum 


Nematodeos 

Intestinal 

Trichuris trichuras, Trichinella spiralis, 

Enterobius vermucularis, Ascaris lumbricoides, 
Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis 

Vermes 

Tecidual 

Onchocerca volvulus, Loa loa, 

Dracuncuta medinensis 


Platelmintos 

Sangue, figado 

Schistosoma mansoni, Clonorchis sinensis 
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Intracelular 

Citoplasmatica 

Vesicular 
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Virus 

Chlamydia spp. 
Rickettsia spp. 
Listeria 

monocytogenes 

Protozoarios 

Mycobacterium spp. 
Salmonella 
typhimurium 

Yersinia pestis 

Listeria spp. 
Legionella 
pneumophila 
Cryptococcus 
neoformans 
Leishmania spp. 
Tripanosoma spp. 
Histoplasma 

Celulas NK 

Celulas T 
citotoxicas 

Celulas T e NK 
dependentes 
da ativagao 
pelo macrofago 


Local da 
infecgao 

Extracelular 

Espago intestinal, 
sangue, linfa 

Superftcie 

epitelial 

os 

?o 

• 

0 0 0 0 

Organismo 

Virus 

Bacterias 

Fungos 

Protozoarios 

Vermes 

Neisseria 
gonorrhoeae 
Mycoplasma spp. 
Streptococcus 
pneumoniae 

Vibrio cholerae 
Escherichia coli 
Helicobacter pylori 
Candida albicans 
Vermes 

Imunidade 

protetora 

Complemento 

Fagocitos 

Anticorpos 

Peptideos 
antimicrobianos 
Anticorpos, 
especialmente IgA 


Figura 2.3 Os patogenos podem ser encontra- 
dos em varios compartimentos do corpo, onde 
devem ser combatidos por diferentes meca- 
nismos de defesa do hospedeiro. Virtualmente 
todos os patogenos tern uma fase extracelular na 
qual sao vulneraveis a moleculas circulantes, ce- 
lulas da imunidade inata e anticorpos da resposta 
imune adaptativa. Todos esses eliminam o micror- 
ganismo primariamente pela promogao de sua 
fagocitose pelos fagocitos do sistema imune. A 
fase intracelular dos patogenos, como os virus, nao 
esta acessivel a este mecanismo; ao inves disso, 
a celula infectada e atacada pelas celulas NK da 
imunidade inata ou pelas celulas T citotoxicas da 
imunidade adaptativa. A ativagao dos macrofagos 
como resultado da ativagao das celulas NK e ce¬ 
lulas T podem induzir os macrofagos a matarem 
patogenos que estao vivendo dentro de vesiculas 
macrofagicas. 


proteinas toxicas, contra as quais o sistema imune inato tern pouca defesa. Os an¬ 
ticorpos com alta especificidade, produzidos pelo sistema imune adaptativo, sao 
necessarios a neutralizagao da agao dessas toxinas (ver Figura 1.26). O dano cau- 
sado por um determinado agente infeccioso depende do local no qual ele cresce; 
o Streptococcus pneumoniae no pulmao causa pneumonia, por exemplo, ao pas- 
so que, no sangue, causa uma doenga sistemica fatal - a sepse pneumococica. 

Como veremos nas proximas segoes, para que um microrganismo invada o organis- 
mo, ele deve primeiro ligar-se para atravessar o epitelio. Patogenos intestinais, como 
Salmonella typhi, o agente que causa a febre tifoide, ou Vibrio cholerae, que causa co- 
lera, sao disseminados atraves de comida ou agua com contaminagao fecal, respecti- 
vamente. A resposta a esse tipo de patogeno ocorre no sistema imune especializado 
da mucosa, quando ocorre uma eventual brecha na barreira epitelial, como descrito 
no Capitulo 11. A primeira defesa contra os microrganismos invasores no intestino 
consiste em um epitelio intestinal saudavel e da flora intestinal, a qual compete com 
patogenos por nutrientes e locais para se fixarem ao epitelio. 

Os microrganismos mais patogenicos tern evoluido para se tornarem capazes 
de superar a resposta imune inata e continuarem seu crescimento, tornando os 
indivfduos doentes. A resposta imune adaptativa e necessaria para elimina-los e 
para prevenir reinfecgoes. Outros patogenos nunca sao eliminados por comple- 
to pelo sistema imune, permanecendo no corpo por anos. Porem, a maioria dos 
patogenos nao sao letais para todos. Esses que tem vivido por milhoes de anos na 
populagao humana sao altamente evoluidos para explorar seus hospedeiros hu- 
manos. Esses patogenos nao poderiam modificar sua patogenicidade sem alterar 
a concessao que eles tem com o sistema imune humano. A rapida morte de todos 
os hospedeiros nao e melhor para a sobrevivencia do patogeno a longo prazo: e 
melhor ser eliminado pela resposta imune; assim, o microbio tem tempo de in- 
fectar outras pessoas. Em resumo, nos adaptamos a viver com nossos inimigos, e 
eles, conosco. Apesar disso, recentes conceitos sobre sepas altamente patogenicas 
da gripe aviaria e o episodio de SARS ( severe acute respiratory syndrome ) - Sin- 
drome Respiratoria Aguda Severa - em 2002 e 2003, causados pelo corona virus 
de morcegos que causam pneumonia severa em humanos, lembram-nos de que 
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Mecanismo indireto de lesao no tecido pelo patogeno 

Complexos 

imunes 

Anticorpos contra 
o hospedeiro 

Imunidade mediada 
por celulas 

< 0 % 



Virus da hepatite B 
Malaria 

Streptococcus 

pyogenes 

Treponema 

pallidum 

A maioria das 
infeegoes agudas 

Streptococcus 

pyogenes 

Mycoplasma 

pneumoniae 

Mycobacterium 

tuberculosis 

Mycobacterium 

leprae 

Virus da 
coriomeningite 
linfocitica 

Borrelia burgdorferi 
Schistosoma mansoni 
Virus herpes simples 

Doenga nos rins 
Deposito vascular 
Glomerulonefrite 
Lesao renal 
secundaria 
da sifilis 

Deposito renal 
transitorio 

Febre reumatica 
Anemia hemolitica 

Tuberculose 

Lepra tuberculoide 
Menigite aseptica 

Artrite de Lyme 
Esquistossomiase 

Herpes estromal 
queratinisante 



Mecanismo direto de lesao no tecido pelo patogeno 


Produgao de 
exotocinas 

Endotoxinas 

Efeito citopatico 
direto 

Mecanismo 

patogenico 



© 

Agentes 

infecciosos 

Streptococcus 

pyogenes 

Staphylococcus 

aureus 

Corynebacterium 
diphtheriae 
Clostridium tetani 
Vibrio cholerae 

Escherichia coli 
Haemophilus 
influenza 

Salmonella typhi 
Shigella 
Pseudomonas 
aeruginosa 

Yersinia pestis 

Variola 

Varicela zoster 

Virus da hepatite B 
Virus do polio 

Virus do sarampo 
Virus influenza 

Virus herpes 
simples 

Virus humano 
herpes 8 (HHV8) 

Doengas 

Tonsilite, 

Febre escarlatina 
Furunculos, 
Sindrome do 
choque toxico, 
intoxicagao 
alimentar 

Difteria 

Tetano 

Colera 

Sepse Gram- 
-negativa 

Meningite e 
pneumonia 

Febre tifoide 
Disenteria bacilar 
Feridas infecciosas 
Peste 

Variola 

Catapora 

Hepatite 

Poliomielite 

Sarampo, 

Panencefalite 

subaguda 

esclerosante 

Influenza 

Feridas herpeticas 
Sarcoma de Kaposi 


Figura 2.4 Os patogenos podem lesar os te- 
cidos em uma variedade de formas diferen- 
tes. Os mecanismos de dano, os agentes infec- 
ciosos representatives e os nomes comuns das 
doengas associadas a cada tipo sao apresentados. 
Exotoxinas sao liberadas por microrganismos e 
atuam na superffeie das celulas hospedeiras, por 
exemplo, pela ligagao aos receptores. Endotoxinas, 
as quais sao componentes intrinsecos da estrutura 
microbiana, ativam fagocitos a liberarem citocinas 
que produzem sintomas locais e sistemicos. Muitos 
patogenos sao citopaticos, danificando diretamente 
as celulas que infectam. Por fim, a resposta imune 
adaptativa para o patogeno pode gerar complexos 
antigenoianticorpo que ativam neutrofilos e macro- 
fagos, anticorpos que podem ter uma reagao cru- 
zada com o tecido do hospedeiro ou celulas T que 
matam as celulas infectadas. Todas tern potencial 
para lesar o tecido do hospedeiro. Alem disso, os 
neutrofilos, as celulas mais abundantes em uma 
infeegao recente, liberam varias proteinas e pe- 
quenas moleculas mediadoras da inflamagao que 
controlam a infeegao e causam dano ao tecido (ver 
Figura 2.9). 


novas e mortals infeegoes podem ser transferidas para humanos de reservatorios 
animais. Essas sao conhecidas como infeegoes zoonoticas. Devemos estar alerta 
para o surgimento de novos patogenos e novos tratamentos de saude. O virus da 
imunodeficiencia humana que causa a AIDS (discutidas no capitulo 12) serve de 
alerta para o fato de que continuamos constantemente vulneraveis. 


2-2 Os agentes infecciosos devem superar as defesas inatas do 
hospedeiro para estabelecer um foco de infeetjao 

Nosso organismo esta constantemente exposto a microrganismos presentes no 
ambiente, incluindo agentes infecciosos que foram disseminados por indivlduos 
infectados. O contato com esses microrganismos pode ocorrer por meio das su¬ 
perficies epiteliais internas e externas. A mucosa do trato respiratorio fornece uma 
via de entrada para microrganismos transportados pelo ar, a mucosa gastrintesti- 
nal, para microrganismos presentes nos alimentos e na agua; as picadas de inse- 
tos e feridas permitem a entrada dos microrganismos atraves da pele, e o contato 
direto entre individuos oferece oportunidade para a infeegao cutanea, intestinal e 
da mucosa do trato reprodutivo (Figura 2.5). 

Apesar dessas exposigoes, felizmente, as doengas infecciosas sao bastante raras. 
As superficies epiteliais do organismo atuam como uma barreira efetiva contra a 
maioria dos microrganismos e sao rapidamente reparadas se houver algum dano. 
Alem disso, a maioria dos microrganismos que conseguem atravessar as super¬ 
ficies epiteliais sao eficientemente removidos pelos mecanismos da imunidade 
inata que atuam nos tecidos. Dessa maneira, na maioria dos casos, essas defesas 
impedem que a infeegao seja estabelecida. E dificil saber quantas infeegoes sao 
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Vias de infecgao pelos patogenos 

Via de entrada 

Modo de transmissao 

Patogeno 

Doenga 

Superficie das mucosas 

Vias aereas 

Goticulas inaladas 

Virus influenza 

Influenza 

Esporos 

Neisseria meningitidis 

Meningite meningococica 

Bacillus anthracis 

Inalagao de antraz 

Trato gastrintestinal 

Agua ou alimento 
contaminado 

Salmonella typhi 

Febre tifoide 

Rotavirus 

Diarreia 

Trato reprodutivo 

Contato fisico 

Treponema pallidum 

Sifilis 

HIV 

AIDS 

Epitelio externo 

Superficie externa 

Contato fisico 

Trichophyton 

Pe-de-atleta 

Ferimentos ou 
arranhoes 

Pequenos arranhoes na pele 

Bacillus anthracis 

Antraz cutaneo 

Ferimentos por perfuragao 

Clostridium tetani 

Tetano 

Manipulagao de animais infectados 

Franciselia tularensis 

Tularemia 

Picada de insetos 

Picada de mosquitos 
(Aedes aegypti) 

Flavivirus 

Febre amarela 

Picadas de carrapato 

Borrelia burgdorferi 

Doenga de Lyme 

Picada de mosquito 
(Anopheles) 

Plamodium spp. 

Malaria 


Figura 2.5 Os patogenos infectam o organismo 
por varias vias. 


repelidas dessa forma; por nao causarem sintomas, passam despercebidas. Con- 
tudo, os microrganismos que um homem normal inala, ingere ou que penetram 
atraves de pequenas feridas sao na maioria das vezes contidos ou eliminados por- 
que raramente causam doengas. 

As doengas infecciosas ocorrem quando o microrganismo e capaz de escapar da 
defesa inata do hospedeiro ou domina-la com sucesso e, entao, esse microorga- 
nismo e capaz de se replicar e permitir sua posterior transmissao dentro de nossos 
corpos. Em alguns casos, como na doenga fungica pe-de-atleta, a infecgao inicial 
permanece localizada e nao causa uma patologia significativa. Em outros casos, o 
agente infeccioso causa danos e patologia seria, pois se espalha atraves dos vasos 
linfaticos ou da corrente sanguinea, invadindo e destruindo tecidos ou rompendo 
o funcionamento do corpo com suas toxinas, como no caso do agente do tetano 
[Clostridium tetani), que secreta uma potente neurotoxina. 

A expansao do patogeno e, frequentemente, controlada pela resposta inflamato- 
ria, que recruta moleculas e celulas efetoras do sistema imune inato provenientes 
dos vasos sanguineos locais (Figura 2.6). Ao mesmo tempo, a cascata de coagula- 
gao e induzida para impedir que o patogeno se dissemine pelo sangue. A resposta 
imune inata induzida atua durante alguns dias. Durante esse tempo, a resposta 
imune adaptativa inicia sua agao em resposta a apresentagao de antigenos do pa¬ 
togeno nos tecidos linfoides locais pelas celulas dendriticas (ver Segao 1-15). A 
resposta imune adaptativa difere da resposta inata por sua capacidade de se dire- 
cionar contra caracteristicas especificas do patogeno. Essa resposta normalmen- 
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Aderencia ao epitelio 


Infecgao local e 
penetragao no epitelio 
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Protegao contra a infecgao 

Flora normal 

Fatores quimicos locais 
Fagocitos (especialmente 
nos pulmoes) 


Indugao da cicatrizagao do ferimento 
Proteinas e peptldeos 
antimicrobianos, fagocitos e 
destruigao dos microrganismos 
invasores pelo 
complemento 

Ativagao das celulas T 7 : 8 ? 


Complemento, citocinas, quimiocinas, 
Fagocitos e celulas NK 

Ativagao de macrofagos 

Celulas dendriticas 

migram para os linfonodos para iniciar 
a resposta imune adaptativa 
Coagulos sanguineos ajudam 
limitando a disseminagao da infecgao 


Eliminagao da infecgao por anticorpos 
Ativagao de celulas T dependentes 
de macrofagos e citotoxicidade 
das celulas T 


Figura 2.6 Uma infecgao e as respostas contra 
ela podem ser divididas em varios estagios. Es¬ 
ses estagios estao ilustrados aqui para um micror- 
ganismo infeccioso que penetra na pele atraves de 
um ferimento. 0 agente infeccioso deve aderir as 
celulas epiteliais e, entao, cruzar o epitelio. Uma 
resposta imune local pode prevenir o estabeleci- 
mento da infecgao. Se nao, auxiliara a contengao 
da infecgao e tambem levara o agente infeccioso 
pelas celulas dendriticas e linfa aos linfonodos 
locais. Isso inicia a resposta imune adaptativa e a 
eventual eliminagao da infecgao. 0 papel das celu¬ 
las T 7:8 e desconhecido, como veremos na Segao 
2-34, e esta indicado pelo ponto de interrogagao. 


te eliminara a infecgao e protegera o hospedeiro contra reinfecgoes pelo mesmo 
patogeno pela produgao de celulas efetoras, anticorpos e pelo estabelecimento de 
uma memoria imunologica contra o patogeno. 


2-3 As superficies epiteliais do organismo sao as primeiras linhas de 
defesa contra infec?6es 

Nossas superficies corporais sao protegidas por epitelios, que proporcionam uma 
barreira fisica entre o meio interno e o mundo externo que contem patogenos (Fi¬ 
gura 2.7). As celulas epiteliais sao unidas por jungoes ocludentes, que formam 
um bloqueio efetivo contra o ambiente externo. Esses epitelios compreendem a 
pele e os revestimentos das estruturas tubulares do corpo: tratos gastrintestinal, 
respiratorio e geniturinario. As infecgoes ocorrem apenas quando os patogenos 
podem colonizar ou atravessar essas barreiras. Uma vez que as camadas prote- 
toras secas da pele apresentam uma formidavel barreira, a entrada do patogeno 
ocorre, frequentemente, pelas superficies epiteliais internas, que representam a 
maioria das superficies do organismo. A importancia do epitelio na protegao con¬ 
tra a infecgao torna-se obvia quando a barreira e rompida, como em ferimentos, 
queimaduras e perda da integridade do epitelio interno do organismo, na qual a 


Figura 2.7 Muitas barreiras impedem que os 
patogenos cruzem os epitelios e colonizem os 
tecidos. A superficie epitelial proporciona uma 
barreira mecanica e quimica contra a infecgao por 
microrganismos. 
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infecgao e uma importante causa de mortalidade e morbidade. Na ausencia de fe- 
rimentos ou rupturas, os patogenos normalmente atravessam as barreiras epiteliais, 
ligando-se a moleculas das superficies epiteliais dos orgaos internos, ou estabelecen- 
do uma infecgao pela adesao e colonizagao dessas superficies. Essa adesao especifica 
permite que o patogeno infecte a celula epitelial, danificando o epitelio de modo que 
possa ser ultrapassado, ou, no caso de patogenos colonizadores, evitando que sejam 
levados pelo fluxo de ar ou fluidos atraves da superficie epitelial. 

O epitelio interno e conhecido como mucosa epitelial, pois secreta um fluido vis- 
coso denominado muco, que contem muitas glicoproteinas chamadas mucinas. 
Os microrganismos recobertos pelo muco podem ser impedidos de aderir ao epi¬ 
telio e, em mucosas epiteliais como a do trato respiratorio, podem ser expulsos 
no fluxo de muco devido ao movimento do epitelio ciliado. A eficacia do fluxo do 
muco em eliminar infecgoes e ilustrada por pessoas com defeito na secregao do 
muco ou com inibicao do movimento ciliar, como ocorre na doenga hereditaria fi¬ 
brose cistica. Tais individuos frequentemente desenvolvem infecgoes pulmonares 
causadas pela colonizagao das superficies epiteliais por bacterias que, no entanto, 
nao sao capazes de atravessar essa barreira. No intestino, o peristaltismo e um im¬ 
portante mecanismo para manter tanto a comida quanto os agentes infecciosos 
em movimento. A falha no peristaltismo e tipicamente acompanhada pelo super- 
crescimento de bacterias no lumen intestinal. 

Nossas superficies epiteliais sao mais do que uma simples barreira fisica para in¬ 
fecgoes; elas produzem tambem substancias quimicas que sao microbicidas ou 
que inibem o crescimento microbiano. Por exemplo, as enzimas antibacterianas 
lisozima e fosfolipase A sao secretadas nas lagrimas e na saliva. A saliva contem 
varias histatinas, peptideos ricos em histidina com atividades antimicrobianas. O 
pH acido do estomago e as enzimas digestivas, os sais biliares, os acidos graxos e 
os lisolipidios encontrados no trato gastrintestinal superior formam uma barreira 
quimica contra a infecgao. Mais abaixo no trato intestinal, os peptideos antibac- 
terianos e antifungicos chamados criptidinas ou a-defensinas sao produzidos 
pelas celulas de Paneth, que residem na base das criptas do intestino delgado, 
abaixo das celulas-tronco epiteliais. Peptideos antibacterianos relacionados - as 
(!-defensinas - sao produzidos por outros epitelios, primeiramente no trato respi¬ 
ratorio e geniturinario, pele e lingua. Os peptideos antimicrobianos tem papel na 
defesa imune de muitos organismos, incluindo os homens e outros vertebrados, 
que tambem podem desenvolver uma resposta imune adaptativa. O mais surpre- 
endente e a resistencia a infecgao dos insetos e outros invertebrados, incluindo as 
plantas, nas quais a imunidade inata e o unico sistema de defesa do hospedeiro. 
Todos esses organismos produzem peptideos antimicrobianos, peptideos cationi- 
cos, que, acredita-se, matam as bacterias, danificando a membrana celular. 

Proteinas antibacterianas que trabalham por diferentes mecanismos sao secre¬ 
tadas nos fluidos que banham a superficie epitelial do pulmao e intestino. Essas 
proteinas cobrem a superficie dos patogenos de tal modo que eles serao mais fa- 
cilmente fagocitados pelos macrofagos. Elas sao membros de uma familia de re- 
ceptores capazes de reconhecer caracteristicas comuns na superficie bacteriana e 
serao consideradas em detalhes mais adiante neste capitulo. 

Alem dessa defesa, a maioria das superficies epiteliais sao associadas a flora 
normal de bacterias nao-patogenicas, conhecidas como bacterias comensais, 
que competem com os microrganismos patogenicos pelos nutrientes e pelo sitio 
de adesao nas celulas epiteliais. Essa flora tambem produz substancias antimi¬ 
crobianas, como o acido latico produzido pelos lactobacilos vaginais, e algumas 
linhagens, tambem podem produzir peptideos antibacterianos (bactericinas). 
Quando as bacterias nao-patogenicas sao mortas pelos tratamentos com anti- 
bioticos, os microrganismos patogenicos frequentemente as substituem e cau- 
sam doenga. Sob algumas circunstancias, as bacterias comensais podem causar 
doengas. A sobrevivencia delas nas superficies de nosso corpo e regulada pelo 
balango entre crescimento bacteriano e eliminagao pelos mecanismos da imu- 
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A ligapao das bacterias aos receptores nos 
macrofagos inicia a liberacao de citocinas e 
pequenos mediadores lipidicos da inflamacao 
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Figura 2.8 Os macrofagos ativados pelos pa¬ 
togenos englobam e iniciam a resposta infla- 
matoria. Os macrofagos derivam dos monocitos 
circulantes. Eles apresentam muitas caracteristicas 
comuns, mas adquirem novas funpoes e novos 
receptores quando se tornam celulas em repou- 
so no tecido conjuntivo por todo o organismo. Os 
macrofagos expressam receptores para muitos 
componentes bacterianos, incluindo os recepto¬ 
res para carboidratos bacterianos (receptores de 
manose e glicano), lipideos (receptores de LPS) e 
outros componentes derivados dos patogenos (re¬ 
ceptores semelhantes ao Toll (TLRs) e receptores 
de varredura. A ligapao da bacteria aos receptores 
nos macrofagos estimula a fagocitose e a captura 
dos patogenos para as veslculas intracelulares, 
onde sao destruldos. A sinalizapao por alguns re¬ 
ceptores, tais como os receptores Toll, em resposta 
aos componentes bacterianos, causa a secrepao 
de “citocinas pro-inflamatorias”, como interleuci- 
na-1 |3 (IL-1 p), IL-6 e fator de necrose tumoral-a 
(TNF-a). 


nidade inata; falhas nessa regulacao, como aquela causada pela deficiencia he¬ 
reditaria de proteinas da imunidade inata, discutida no Capitulo 12, pode pos- 
sibilitar que bacterias nao-patogenicas normalmente crescam extensivamente 
e causem doenija. 


2-4 Muitos patogenos sao reconhecidos, ingeridos e mortos pelos 
fagocitos logo apos entrarem nos tecidos 

Se um microrganismo atravessa a barreira epitelial e comepa a replicar-se no teci¬ 
do do hospedeiro, na maioria dos casos, ele e reconhecido imediatamente pelos 
fagocitos mononucleares, ou macrofagos, que residem nesses tecidos. Os macro¬ 
fagos maturam continuamente a partir dos monocitos que deixam a circulapao 
para migrar para os tecidos do organismo. Em diferentes tecidos, os macrofagos 
recebem histologicamente diferentes nomes, por exemplo, celulas microgliais, no 
tecido neural, e celulas de Kupffer, no figado; genericamente, essas celulas sao 
referenciadas como fagocitos mononucleares. Elas sao encontradas em grande 
numero no tecido conjuntivo, na camada submucosa do trato gastrintestinal, nos 
pulmoes (onde tambem sao encontrados no intersticio e nos alveolos), em certos 
vasos sanguineos do figado e por todo o bapo, onde removem celulas senescentes 
do sangue. A segunda maior familia de fagocitos - os neutrofilos ou leucocitos 
neutrofilicos polimorfonucleares (PMNs) sao celulas de vida curta abundantes 
no sangue; porem, nao estao presentes normalmente em tecidos saudaveis. Esses 
dois tipos de celulas fagociticas tern um papel-chave na imunidade inata porque 
podem reconhecer, ingerir e destruir muitos patogenos sem ajuda da resposta 
imune adaptativa. 

A maioria dos microrganismos entram no organismo atraves da mucosa do in- 
testino e do sistema respiratorio. Os macrofagos localizados nos tecidos da sub¬ 
mucosa sao as primeiras celulas encontradas pela maioria dos patogenos, porem 
eles sao rapidamente ajudados pelo recrutamento de um grande numero de neu¬ 
trofilos para o local da infecpao. Macrofagos e neutrofilos reconhecem patogenos 
pelos mesmos receptores de superficie celular que podem discriminar entre as 
moleculas de superficie expressas tanto pelos patogenos quanto pelas celulas 
do hospedeiro. Esses receptores, que veremos com mais detalhes a seguir neste 
capitulo, incluem o receptor de manose, que e encontrado em macrofagos, mas 
nao em monocitos e neutrofilos, os receptores de varredura, que podem se ligar a 
muitos ligantes carregados negativamente como os acidos lipoteicoicos, os quais 
sao componentes da parede celular de bacterias Gram-positivas, e o CD14, en¬ 
contrado predominantemente em monocitos e macrofagos (Figura 2.8). A ligaipao 
de lipopolissacarideos presente na superficie de bacterias Gram-negativas permi- 
te que sejam reconhecidos por outro receptor chamado receptor semelhante ao 
Toll. Em muitos casos, a ligagao do patogeno a esses receptores da superficie ce¬ 
lular leva a fagocitose, seguido da morte do patogeno dentro do fagocito. A fago¬ 
citose e um processo ativo no qual o patogeno ligado e primeiro circundado pela 
membrana fagocitica e entao internalizado em uma vesicula ligada a membrana 
conhecida como fagossoma ou vacuolo endocitico. O fagossoma torna-se, entao, 
acidificado, o qual mata a maioria dos patogenos. Alem da fagocitose, os macrofa¬ 
gos e os neutrofilos possuem granulos circundados por membrana, denominados 
lisossomas, os quais content enzimas, proteinas e peptideos que podem mediar 
uma resposta intracelular antimicrobiana. O fagossoma fusiona com um ou mais 
lisossomas produzindo o fagolisossoma, onde o conteudo lisossomal e liberado 
para destruir o patogeno (ver Figura 2.8). 

Alem da fagocitose, macrofagos e neutrofilos produzem uma variedade de ou¬ 
tros produtos toxicos que ajudam na morte do microrganismo englobado (Figura 
2.9). O mais importante desses sao os peptideos antimicrobianos e o oxido nitri- 
co (NO), anion superoxido (0 2 ) e peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ), que sao direta- 
mente toxicos a bacteria. O oxido nitrico e produzido por uma forma de alto ren- 
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Figura 2.9 Agentes bacterlcidas produzidos 
ou liberados pelos fagocitos na ingestao de 
microrganismos. A maioria desses agentes sao 
produzidos tanto pelos macrofagos como pelos 
neutrofilos. Alguns sao toxicos; outros, como a 
lactoferrina, agem pela ligagao a nutrientes essen- 
ciais, impedindo sua captagao pela bacteria. Os 
mesmos agentes podem ser liberados por fagocitos 
que interagem com grandes superficies recobertas 
de anticorpos, como os vermes parasitarios ou te- 
cidos do hospedeiro. Como esses agentes tambem 
sao toxicos as celulas do hospedeiro, a ativapao 
dos fagocitos pode causar lesao tecidual extensa 
durante uma infecgao. 


dimento atraves do oxido nitrico sintetase, iNOS2. O superoxido e produzido por 
um multicomponente, a NADPH oxidase associada a membrana, em um proces- 
so denominado respiragao oxidativa, porque e acompanhado por um aumento 
transitorio do consumo de oxigenio; o superoxido e convertido pela enzima supe- 
roxido dismutase em H 2 0 2 (Figura 2.10). Alem disso, reagoes quimicas e enzima- 
ticas produzem uma variedade de agentes quimicos toxicos de H 2 0 2 , incluindo o 
radical hidrogenio (-OH) e hipoclorito (OC1) e hipobrometo (OBr). Os neutrofilos 
sao celulas de vida curta, pois morrem logo depois terem completado um ciclo 
de fagocitose. Os neutrofilos mortos e os que estao morrendo sao os principals 
componentes do pus, que e formado em algumas infecgoes por bacterias extrace- 
lulares. As bacterias que dao origem a essas infecgoes sao chamadas de bacterias 
piogenicas ou formadoras de pus. Os macrofagos, em contraste, tern vida longa e 
continuam gerando novos lisossomas. Pacientes com a chamada doenga granulo- 
matosa cronica tern uma deficiencia genetica na NADPH oxidase, o que significa 
que seus fagocitos nao produzem derivados toxicos de oxigenio, caracteristico da 
respiragao oxidativa, e sao menos capazes de matar os microrganismos ingeridos 
e eliminar a infecgao. Pessoas com esse defeito sao surpreendentemente suscep- 
tiveis a infecgoes bacterianas e fungicas, especialmente na infancia. 

Os macrofagos podem fagocitar patogenos e realizar respiragao oxidativa logo 
apos o encontro com o microrganismo infectante, e isso pode ser suficiente para 
prevenir o estabelecimento de uma infecgao. No seculo XIX, o imunologista celu- 
lar Elie Metchnikoff acreditava que a resposta inata dos macrofagos englobasse 
todas as defesas do hospedeiro. De fato, agora esta claro que invertebrados, como 


Figura 2.10 A respiragao oxidativa em macro¬ 
fagos e neutrofilos e causada pelo aumento 
transitorio no consumo de oxigenio durante 
a produgao de metabolitos microbicidas de 
oxigenio. A ingestao de microrganismos ativa os 
fagocitos a reunir multiplas subunidades da enzima 
NADPH oxidase de seus componentes. A enzima 
ativa converte o oxigenio molecular em ion supero¬ 
xido 0 2 e outros radicais livres de oxigenio. Os ions 
superoxido sao, entao, convertidos pela enzima su¬ 
peroxido dismutase (SOD) em peroxido de hidroge¬ 
nio (H 2 0 2 ), o qual pode matar os microrganismos, e 
sao tambem convertidos por outras enzimas e rea¬ 
goes quimicas com ions ferro (Fe 2+ ) em hipoclorito 
(OCT) e radicais hidroxila ('OH) microbicidas. 
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a estrela-do-mar que ele estudava, valem-se inteiramente da imunidade inata 
para sua defesa contra a infecgao. 

Embora esse nao seja o caso para seres humanos e outros vertebrados, a resposta 
inata dos macrofagos ainda fornece uma importante linha de defesa do hospedei- 
ro, que deve ser vencida caso um microrganismo queira estabelecer uma infecgao 
que possa ser passada a um novo hospedeiro. 

A caracterfstica-chave que distingue os microrganismos patogenos de nao-pa- 
togenos e sua habilidade de superar a defesa imune inata. Os patogenos devem 
desenvolver uma variedade de estrategias para escapar da imediata destruigao 
pelos macrofagos. Como notado, muitas bacterias patogenicas extracelulares 
revestem-se com uma espessa capsula de polissacarideo que nao e reconhecida 
por muitos receptores de fagocitos. Outros patogenos, como, por exemplo, mi- 
cobacteria, desenvolveram maneiras de crescerem dentro dos fagossomas dos 
macrofagos, por inibir sua acidificagao e fusao com o lisossoma. Sem essas es¬ 
trategias, o microrganismo deve entrar no organismo em numero suficiente para 
simplesmente sobrepujar a defesa inata imediata do hospedeiro e para estabele¬ 
cer o foco da infecgao. 

O segundo efeito importante da interacao entre patogenos e macrofagos dos te- 
cidos e a ativagao dos macrofagos para liberar citocinas, quimiocinas (citoci- 
nas quimioatraentes) e outros mediadores que criam um estado de inflamagao 
no tecido e atraem neutrofilos e proteinas plasmaticas para o local da infecgao. 
Acredita-se que o patogeno induza a secregao de citocinas por sinais emitidos 
atraves de alguns receptores aos quais se unem; mais adiante, veremos como isso 
ocorre em resposta ao lipopolissacarideo bacteriano. Os receptores que sinalizam 
a presenga de patogenos e induzem as citocinas tern tambem um outro papel im¬ 
portante: induzir a expressao das denominadas moleculas coestimuladoras tanto 
em macrofagos quanto em celulas dendrfticas, outro tipo de celulas fagociticas 
presente nos tecidos, permitindo que essas celulas apresentadoras de antigeno 
iniciem uma resposta imune adaptativa (ver Segao 1-7). 

As citocinas ativadas pelos macrofagos tern uma importante contribuigao para o 
local da inflamagao e para a indugao de outras respostas inatas que ocorrem nos 
primeiros dias da nova infecgao. Descreveremos essa resposta inata induzida e o 
papel individual das citocinas na ultima parte deste capitulo. Entretanto, como a 
resposta inflamatoria e normalmente iniciada dentro de horas apos a infecgao ou 
ferimento, veremos agora como isso ocorre e de que forma contribui para a defesa 
do hospedeiro. 


2-5 0 reconhecimento do patogeno e a destruigao dos tecidos iniciam 
uma resposta inflamatoria 

A inflamagao tem tres papeis essenciais no combate as infecgoes. O primeiro e o de 
oferecer celulas e moleculas efetoras adicionais aos sitios de infecgao para aumentar 
a morte dos microrganismos invasores pelos macrofagos. 0 segundo e proporcionar 
uma barreira fisica, na forma de coagulagao microvascular, para prevenir a propaga- 
gao da infecgao. 0 terceiro e para promover o reparo dos tecidos lesados, uma fungao 
que nao faz parte do sistema imune e, portanto, nao sera mais discutido. A inflama¬ 
gao no local da infecgao e iniciada pelos macrofagos contra os patogenos. 

As respostas inflamatorias sao operacionalmente caracterizadas por dor, ver- 
melhidao, calor e edema no sitio da infecgao, refletindo quatro tipos de mudan- 
gas nos vasos sanguineos locais, como mostrado na Figura 2.11. O primeiro e o 
aumento do diametro vascular, levando a um aumento do fluxo sanguineo local 
- consequentemente calor e vermelhidao - e a redugao na velocidade do fluido 
sanguineo local, especialmente nas superficies internas dos pequenos vasos san- 
guineos locais. A segunda mudanga ocorre nas celulas endoteliais que revestem 
os vasos sanguineos, as quais sao ativadas e passam a expressar moleculas de 
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adesao celular que promovem a ligaqao dos leucocitos circulantes. A combina- 
qao do fluxo sangufneo mais lento e das moleculas de adesao que permitem a 
adesao de leucocito ao endotelio e posterior migracao para dentro do tecido e um 
processo conhecido como extravasamento. Todas essas mudancas sao iniciadas 
por citocinas e quimiocinas produzidas por macrofagos ativados. 

Uma vez que a inflamagao tenha comecado, as primeiras celulas brancas atraidas 
para o local sao os neutrofilos, seguidos pelos monocitos, os quais se diferenciam 
em macrofagos teciduais (Figura 2.12). Os monocitos sao capazes de originar, 
tambem, as celulas dendriticas no tecido, dependendo do sinal que recebem do 
ambiente; por exemplo, a citocina, fator estimulante de colonias de granulocitos 
e macrofago (GM-CSF), juntamente com a interleucina-4 (IL-4), vao induzir os 
monocitos a se diferenciarem em celulas dendriticas. Por outro lado, a citocina, 
fator estimulante de colonias macrofagos (M-CSF), induz a diferenciacao para 
macrofagos. 

No ultimo estagio da inflamagao, outros leucocitos, como eosinofilos (ver Secao 
1-3) e linfocitos, tambem sao encontrados no local infectado. A terceira maior 
mudanga nos vasos sanguineos locais e o aumento da permeabilidade vascular. 
Em vez de estarem fortemente aderidas, as celulas do endotelio que revestem as 
paredes dos vasos sanguineos se tornam separadas, levando a saida do fluido e de 
proteinas do sangue para o lado do tecido. Isso causa o inchago ou edema e dor - 
bem como o acumulo de proteinas plasmaticas que auxiliam na defesa do hospe- 


Figura 2.11 A infecgao estimula os macrofagos 
a liberar citocinas e quimiocinas que iniciam a 
resposta inflamatoria. As citocinas produzidas 
nos locais de infecgao pelos macrofagos dos te- 
cidos causam dilatagao dos pequenos vasos san¬ 
guineos locais e alteragoes na parede das celulas 
endoteliais. Essas mudangas fazem com que os 
leucocitos, como monocitos e neutrofilos, passem 
do interior dos vasos sanguineos (extravasamen¬ 
to) para o tecido infectado, guiados pelas quimio¬ 
cinas produzidas pelos macrofagos ativados. Os 
vasos sanguineos tambem se tornam mais per- 
meaveis, permitindo que as proteinas plasmaticas 
e os fluidos vazem para os tecidos. Todas essas 
mudangas causam os sinais caracteristicos da 
inflamagao, como calor, vermelhidao e edema no 
local da infecgao. 


Os monocitos ligam-se as moleculas de adesao 
do endotelio vascular proximo ao local de 
infecgao e recebem os sinais das quimiocinas 
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Figura 2.12 Os monocitos circulantes no san¬ 
gue reconhecem a parede de vasos sanguineos 
proximos aos locais de inflamagao e deixam a 
circulagao migrando para o tecido em diregao 
aos locais de infecgao e inflamagao. As inte- 
ragoes iniciais sao mediadas por moleculas de 
adesao que capturam os monocitos da circulagao e 
causam a aderencia desses no endotelio vascular. 
As quimiocinas ligadas ao endotelio vascular sina- 
lizam para que os monocitos migrem atraves do 
endotelio para o tecido subjacente. Os monocitos, 
agora diferenciados em macrofagos, continuam sua 
migragao para o local da infecgao sob a influencia 
das quimiocinas liberadas durante a resposta infla¬ 
matoria. Os monocitos saem do sangue e nesse 
caminho sao tambem capazes de diferenciar-se 
em celulas dendriticas (nao apresentado) depen¬ 
dendo do sinal que recebem do ambiente. 
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deiro. As m Lid an gas que ocorrem no endotelio como resultado da inflamagao sao 
conhecidas em geral como ativagao endotelial. A quarta mudanga, a coagulagao 
em microvasos no local da infecgao, previne a difusao do patogeno pelo sangue. 

Essas mudangas sao induzidas por uma variedade de mediadores inflamatorios 
liberados como consequencia do reconhecimento do patogeno pelo macrofago. 
Incluindo os mediadores lipidicos da inflamagao - prostaglandinas, leucotrie- 
nos e fator ativador de plaquetas (PAF) - que sao rapidamente produzidos pelos 
macrofagos por vias enzimaticas que degradam os fosfolipideos de membrana. 
Suas acdes sao seguidas por aquelas das citocinas e as quimiocinas que sao sinte- 
tizadas e secretadas pelos macrofagos em resposta aos patogenos. A citocina fator 
de necrose tumoral-a (TNF-a), por exemplo, e um potente ativador do endotelio 
celular. 

Como veremos na terceira parte deste capitulo, outra maneira pela qual o rapido 
reconhecimento dos patogenos induz uma resposta inflamatoria e por meio da 
ativagao da cascata do complemento. Um dos produtos de clivagem da reagao do 
complemento e um peptideo chamado C5a, um potente mediador da inflama¬ 
gao, com diferentes atividades. Alem de aumentar a permeabilidade vascular e 
induzir a expressao de algumas moleculas de adesao, ele atua como um potente 
quimioatraente de neutrofilos e monocitos. O peptideo C5a tambem ativa fagoci- 
tos e mastocitos locais (ver Segao 1-3), os quais, por sua vez, sao estimulados para 
liberar seus granulos que content as pequenas moleculas inflamatorias histamina 
e a citocina TNF-a. 

Em casos de ferimentos, o dano aos vasos sanguineos induz imediatamente 
outras duas cascatas enzimaticas protetoras. O sistema quinina e uma cascata 
enzimatica de pro-enzimas plasmaticas que e induzida pelo dano aos tecidos, 
produzindo varios mediadores inflamatorios, incluindo o peptideo vasoativo 
bradicinina. O sistema quinina e o exemplo de cascata de protease, tambem 
conhecido como cascata enzimatica de ativagao, no qual as enzimas sao inicial- 
mente inativas, ou na forma pro-enzimatica. Depois que o sistema e ativado, a 
protease ativada quebra e ativa a proxima protease da serie, e assim por dian- 
te. A bradicinina causa um aumento na permeabilidade vascular que promove 
um influxo de proteinas plasmaticas para o local do tecido lesado. Isso tambem 
causa dor, que embora desagradavel para a vitima, chama atengao ao problema 
e leva a imobilizagao da regiao afetada do corpo, ajudando a limitar a dissemi- 
nagao da infecgao. 

O sistema de coagulagao e outra cascata de proteases que e iniciada no sangue 
depois do dano dos vasos sanguineos. Essa ativagao leva a formagao de um grumo 
de flbrina, cujo papel normal e prevenir a perda de sangue. Em relagao a imunida- 
de inata, contudo, o coagulo barra a entrada de microrganismos infecciosos para 
a corrente sanguinea. A cascata de quinina e a cascata de coagulagao sanguinea 
sao igualmente iniciadas pelas celulas endoteliais ativadas e tambem tern impor- 
tante papel na resposta inflamatoria contra patogenos, mesmo que nao ocorram 
ferimentos ou danos teciduais. Dessa forma, dentro de minutos apos a penetragao 
no tecido pelo patogeno, a resposta inflamatoria causa um influxo de proteinas e 
celulas que podem controlar a infecgao. Isso estabelece uma barreira fisica na for¬ 
ma de coagulo sanguineo, limitando a dispersao da infecgao e fazendo com que o 
hospedeiro fique alerta ao local da infecgao. 


Resumo 

O organismo dos mamiferos e suscetivel a infecgao por muitos agentes patogeni- 
cos, os quais devem, em primeiro lugar, fazer contato com o hospedeiro, para, 
entao, estabelecer um foco de infecgao, causando a doenga. Esses patogenos di- 
ferem bastante em seu estilo de vida, na estrutura de sua superficie e em seus me- 
canismos de patogenese, exigindo uma resposta igualmente diversa de defesa do 
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sistema imune do hospedeiro. A primeira fase da defesa do hospedeiro consiste 
nos mecanismos que estao presentes e prontos para atacar um invasor a qualquer 
momento. As superficies epiteliais do organismo impedem a entrada dos agentes 
invasores e protegem contra a colonizagao e contra virus e bacterias que pene¬ 
trant nos tecidos, por meio de interagoes especializadas com a superficie celular. 
Os mecanismos de defesa incluem a prevengao da adesao de patogenos e a se- 
cregao de enzimas e peptideos antimicrobianos. Bacterias, virus e parasitas que 
ultrapassam essas barreiras se confrontam imediatamente com os macrofagos 
teciduais, equipados com receptores de superficie que podem ligar-se e fagocitar 
muitos tipos diferentes de patogenos. Isso leva a uma resposta inflamatoria, a qual 
causa o acumulo de neutrofilos fagocitos e macrofagos no local da infecgao, os 
quais ingerem e destroem os microrganismos invasores. 


Reconhecimento de padroes do sistema imune inato 


Embora o sistema imune inato nao possua a especificidade fina da imunidade 
adaptativa que e necessaria para produzir memoria imunologica, ele pode distin- 
guir o proprio do nao-proprio. Ja vimos como isso ocorre na resposta dos macrofa- 
gos contra os microrganismos patogenicos. Nesta parte do capitulo, veremos com 
mais detalhes os receptores que ativam a resposta imune inata, incluindo aqueles 
que reconhecem diretamente o patogeno e sinalizam para as celulas da respos¬ 
ta imune inata. Estruturas moleculares de padroes regulares estao presentes em 
muitos microrganismos, mas nao nas celulas do nosso corpo. As proteinas que 
reconhecem essas caracteristicas estao presentes nos receptores de macrofagos, 
de neutrofilos e de celulas dendriticas e como moleculas secretadas. Suas carac¬ 
teristicas gerais contrastam com os receptores antigeno-especificos da imunidade 
adaptativa (Figura 2.13). Diferentemente dos receptores de antigenos descritos no 
Capitulo 1, os receptores da imunidade inata nao sao distribuidos clonalmente. 
Um determinado grupo de receptores estara presente em todas as celulas daquele 
tipo celular. A ligagao de componentes especificos dos patogenos por esses recep- 


Caracteristica do receptor 

Imunidade inata 

Imunidade adaptativa 

Especificidade herdada no genoma 

Sim 

Nao 

Expresso por todas as celulas de um determinado tipo 
(p. ex., macrofagos) 

Sim 

Nao 

Ativa resposta imediata 

Sim 

Nao 

Reconhece uma ampla gama de patogenos 

Sim 

Nao 

Interage com uma gama de estruturas moleculares 
de um determinado tipo 

Sim 

Nao 

Codificado por multiplos segmentos genicos 

Nao 

Sim 

Requer rearranjo genico 

Nao 

Sim 

Distribuigao cional 

Nao 

Sim 

Capaz de reconhecer uma ampla variedade de 
estruturas Moleculares 

Nao 

Sim 


Figura 2.13 Comparacao das caracteristicas das 
moleculas de reconhecimento dos sistemas imu¬ 
ne inato e adaptativo. 0 sistema imune inato usa 
receptores codificados por genes completos herda- 
dos da linhagem germinal. Ao contrario, o sistema 
imune adaptativo usa receptores de antigenos co¬ 
dificados em segmentos genicos que sao reunidos 
em genes completos de receptores de celulas T 
e B durante o desenvolvimento dos linfocitos, um 
processo que leva a expressao de um receptor com 
especificidade unica em cada celula individual. Os 
receptores do sistema imune inato nao sao distri¬ 
buidos de forma clonal (isto e, em todas as celulas 
de um mesmo tipo), ao passo que os receptores de 
antigeno do sistema imune adaptativo estao distri¬ 
buidos de forma clonal em todos os linfocitos de 
um mesmo tipo. 
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Figura 2.14 Organizagao da parede celular das 
bacterias Gram-positivas e Gram-negativas. As 

bacterias Gram-positivas (na parte superior do pai- 
nel) tern uma parede celular composta por uma ca- 
mada externa de uma matriz repetida de moleculas 
de peptideoglicanos com repetigoes de N-acetil- 
glicosamina (hexagonos em azul-claro) e acido 
W-acetilmuramico (circulos roxos) tendo ligagoes 
cruzadas por pontes de peptideos dentro de uma 
rede densa tridimensional. As proteinas da super¬ 
ficie bacteriana e outras moleculas, como o acido 
teicoico, estao embutidas dentro dessa camada de 
peptideoclicanos, e o acido lipoteicoico esta vin- 
culado a camada de peptideoglicanos por ligar-se 
diretamente as celulas da membrana bacteriana. 
A parede celular das bacterias Gram-negativas 
(painel inferior) e composta no seu interior por uma 
matriz de peptideoglicanos e no exterior por uma 
membrana lipidica, na qual estao embutidos protei¬ 
nas e lipopolissacarideos (LPS) caracteristicos de 
bacterias Gram-negativas. 


tores induz respostas muito rapidas, as quais sao efetivas sem a demora imposta 
pela expansao clonal dos linfocitos, necessaria na resposta imune adaptativa. 

Os receptores de reconhecimento padroes do sistema imune inato tem varias fungoes 
diferentes. Muitos sao receptores fagociticos que estimulam a ingestao de patogenos 
que reconhecem. Outros sao receptores quimioatraentes, os quais guiam as celulas 
para o local da infecgao. A terceira fungao e a indugao da produgao de moleculas efe- 
toras que contribuirao posteriormente na indugao de receptores da imunidade inata 
e tambem na indugao de proteinas que influenciam a iniciagao e o amadurecimento 
subsequente das respostas imunes adaptativas. Nesta parte do capitulo, examinare- 
mos primeiro as propriedades do reconhecimento de alguns receptores que se ligam 
diretamente aos patogenos. A seguir, focalizaremos num sistema de reconhecimento 
e sinalizagao de patogenos evolutivamente primitivo, mediado por receptores de- 
nominados receptores semelhantes ao Toll, que tem papel-chave na defesa contra 
infecgoes em plantas, insetos adultos e vertebrados, incluindo os mamiferos. 


2-6 Receptores com especificidade para as moleculas dos patogenos 
reconhecem padroes de motivos estruturalmente repetidos 

Tipicamente, os microrganismos carregam padroes repetidos na estrutura mole¬ 
cular de sua superficie. A parede celular de bacterias Gram-positivas e Gram-ne¬ 
gativas, por exemplo, sao compostas por uma matriz de proteinas, de carboidratos 
e de lipideos em um respectivo arranjo, como e visto na Figura 2.14. O acido lipo¬ 
teicoico da parede celular das bacterias Gram-positivas e o lipopolissacarideo da 
parede exterior das bacterias Gram-positivas sao, como vimos, importantes para 
o reconhecimento pelo sistema imune inato. Outros componentes microbianos 
tambem tem estruturas repetidas. Os flagelos bacterianos sao feitos por subunida- 
des repetidas de proteinas, e o DNA bacteriano content repetigoes nao-metiladas 
de dinucleotideos CpG. Os virus quase sempre expressam RNA de dupla fita como 
parte de seu ciclo de vida. Essas estruturas repetidas sao conhecidas comumente 
como moleculas padroes associadas aos patogenos (PAMPS), e os receptores 
que as reconhecem como receptores de reconhecimento padrao (PRRs). 

A lectina ligadora de manose (MBL) e um de tais receptores, presente no plasma 
sanguineo como proteina livre. Como veremos na proxima parte deste capitulo, 
ela pode iniciar a via lectina de ativagao do complemento, mas discutiremos aqui 
brevemente como um bom exemplo de reconhecimento de moleculas-padrao. 
Como ilustrado na Figura 2.15, o reconhecimento do patogeno e a sua discrimi- 
nagao pela MBL deve-se ao reconhecimento de uma orientagao particular de cer- 
tos residuos de agucar, bem como espagamento entre eles, que e encontrado so- 
mente em microbios e nao em celulas hospedeiras. Uma vez formado o complexo 
MBL-patogeno, este se liga ao fagocito, atraves da interagao com MBL ou atraves 
dos receptores do complemento dos fagocitos, que ja estao ligados aos patogenos. 
A consequencia e a fagocitose e morte do patogeno (ver Segao 2-4) e a indugao 
de outras respostas celulares, como a produgao de quimiocinas. O revestimento 
da particula ou microrganismo com proteinas que facilitem sua fagocitose e co- 
nhecido como opsonizagao, e apresentaremos outro exemplo dessa estrategia de 
defesa neste e em outros capitulos. 

A MBL e um membro da familia de proteinas colectinas, tambem conhecida por 
conter dois dominios, um semelhante ao colageno e uma lectina (ligadora de agu¬ 
car). Outro membro dessa familia sao as proteinas surfactantes A e D (SP-A e 
SP-D), as quais estao presentes nos fluidos que banham a superficie epitelial do 
pulmao. No pulmao, essas se ligam e cobrem a superficie do patogeno, marcando- 
-o para a fagocitose pelo macrofago, que deixou o tecido subepitelial para entrar 
no alveolo pulmonar. 

Os fagocitos sao, tambem, equipados com varios receptores de superficie celular 
que reconhecem diretamente a superficie do patogeno. Entre esses esta o recep- 
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A lectina ligadora de manose (MBL) possui de dois 
a seis grupamentos de dominios de reconhecimento 
de carboidratos. Os sftios de ligagao de carboidratos 
em cada grupamento tern uma onentagao fixa 
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A MBL liga-se com alta afinidade aos residuos de 
manose e fucose com o correto espagamento 
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Figura 2.15 Lectina ligadora de manose reco- 
nhece a superficie bacteriana por seu particular 
espagamento entre os residuos de carboidra¬ 
tos. As proteinas plasmaticas lectina ligadora de 
manose (MBL) fazem parte de um sistema de re¬ 
conhecimento do patogeno do sistema imune inato. 
Estas ligam-se a superficie de certas bacterias que 
apresentam um arranjo espacial particular de re¬ 
siduos de manose ou fucose. A presenga destes 
residuos sozinhos nao e suficiente para assegurar 
a ligagao: a orientagao do local da ligagao na MBL 
e fixa, e somente se os residuos de manose ou a 
fucose tenham um determinado espagamento, a 
MBL sera apta a ligar-se. Uma vez coberta com 
MBL, a bacteria e mais susceptivel a fagocitose. 


tor de manose de macrofago (ver Figura 2.8), uma lectina tipo C ligada a celula 
(dependente de calcio) que se liga a certas moleculas de agucar encontradas na 
superficie de muitas bacterias e de alguns virus, incluindo o virus da imunodefici- 
encia humana (HIV). Suas propriedades de reconhecimento sao muito similares 
as das MBLs (ver Figura 2.15) e, assim como esta, e uma molecula multidenteada 
com varios dominios de reconhecimento de carboidratos. Por ser um receptor 
transmembranico da superficie celular, pode funcionar diretamente como um 
receptor de fagocitos. 

O segundo grupo de receptores de fagocitos chama-se receptores de varredu- 
ra, que reconhece varios polimeros anionicos e lipoproteinas acetiladas de baixa 
densidade. Esses receptores sao um grupo de moleculas estruturalmente hete- 
rogenias, existindo em pelo menos seis distintas formas moleculares. Alguns re¬ 
ceptores de varredura reconhecem estruturas que sao protegidas pelo acido sia- 
lico nas celulas normais do hospedeiro. Existem outros alvos de reconhecimento, 
muitos dos quais ainda precisam ser caracterizados. 

Nem todos os receptores que reconhecem moleculas especificas dos patogenos sao 
receptores fagociticos. Normalmente os polipeptideos bacterianos iniciam com um 
residuo de metionina formilado. O receptor fMet-Leu-Phe (fMLP) dos macrofagos 
e neutrofilos ligam-se nesse peptideo N-formilado. Esse receptor e um receptor 
quimioatraente que direciona os neutrofilos para o local da infeccao. A ligagao do 
patogeno em alguns receptores da superficie do macrofago nao somente estimu- 
lam a fagocitose, mas tambem emitem sinais para as celulas iniciarem a indugao 
da resposta imune inata. A estimulagao de certos receptores pelos produtos dos pa¬ 
togenos, tambem, leva macrofagos e celulas dendriticas a expressarem moleculas 
coestimulatorias na superficie celular. A expressao dessas moleculas torna a celula 
capaz de agir como apresentadora de antigeno para linfocitos T, iniciando a respos- 
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ta imune adaptativa. A melhor definicao para vias de ativacao desse tipo e iniciada 
atraves da famflia de receptores transmembranicos evolutivamente conservados, 
chamados receptores semelhantes ao Toll que parecem funcionar exclusivamente 
como receptores de sinalizaipao, os quais serao os proximos a serem descritos. 

2-7 Os receptores semelhantes aoToll sao receptores de sinalizasao que 
distinguem diferentes tipos de patogenos e direcionam uma resposta 
imune adequada 

Os receptores semelhantes ao toll (TLRs) de mamiferos sao membros de um 
sistema de reconhecimento e de sinalizacao evolutivamente conservado, origi- 
nalmente descoberto como tendo um papel no desenvolvimento embrionario da 
mosca-da-fruta, Drosophila melanogaster. Subsequentemente foi encontrado um 
papel na defesa contra bacterias e infec 9 oes fungicas em insetos adultos e, agora 
se sabe, tem um papel-chave na resposta a infeccoes em plantas, insetos adultos 
e vertebrados, incluindo os mamiferos. O receptor que medeia essas fumjoes em 
Drosophilas e conhecido como Toll, e suas proteinas homologas em mamiferos e 
em outros animais sao conhecidas como receptores semelhantes ao Toll. 

Existem 10 genes de TLR expressos em camundongo e humanos, e cada uma des- 
sas 10 proteinas produzidas se dedicam ao reconhecimento de um grupo padrao 
de moleculas nao encontradas em vertebrados. Esses padroes sao caracteristicos 
dos componentes dos microrganismos patogenicos em algum dos estagios da in- 
feccao. Por existirem somente 10 genes TLR funcionais, os receptores semelhan¬ 
tes ao Toll tem especificidade limitada comparada a receptores de antigenos do 
sistema imune adaptativo. Em funqao disso, especializaram-se em reconhecer 
moleculas padroes associadas aos microbios. Apesar da pouca diversidade dos 
receptores semelhantes ao Toll, podem reconhecer elementos presentes na maio- 
ria dos microrganismos patogenicos, como ilustrado na Figura 2.16. 

Alguns TLRs de mamiferos atuam como receptores de superficie celular, ao passo 
que outros atuam intracelularmente e estao localizados na membrana dos endosso- 
mas, onde existem patogenos e componentes dos patogenos que foram capturados 
para dentro da celula por endocitose e macropinocitose (Figura 2.17). O TLR-4 dos 
macrofagos e um importante receptor semelhante ao Toll na resposta a infeccoes 
bacterianas comuns, pois em associacao com CD 14 - um receptor de macrofagos 
para lipopolissacarideos - e MD-2 - uma outra proteina celular, sinalizam a presen- 
9 a de lipopolissacarideos bacterianos. O TLR-4 tambem esta envolvido na resposta 
imune de pelo menos um virus, o virus sincicial respiratorio; contudo, a natureza 
exata do ligante sinalizador nesse caso ainda nao e conhecida. Um outro receptor 
semelhante ao Toll de mamiferos e o TLR-2, que sinaliza a presen 9 a de diferentes 
grupos de constituintes bacterianos, os quais incluem o acido lipoteicoico (LTA) de 
bacterias Gram-positivas e lipoproteinas de bacterias Gram-negativas; no entanto, 
ainda nao se sabe como ocorre o reconhecimento. Os TLRs reconhecem o patogeno 
e estimulam respostas celulares direcionadas para o tipo de patogeno reconhecido. 
Por exemplo, a estimula 9 ao do TLR-3 por dupla fita de RNA proveniente de virus 
leva a produ 9 ao de citocinas antivirais e interferon, como discutido mais tarde com 
mais detalhes neste capitulo. Os TLR-4 e TLR-2 induzem sinais similares, porem 
distintos. Os lipopolissacarideos sao sinalizados atraves do TLR-4, e os LTA, atraves 
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Figura 2.16 Reconhecimento imune inato pelos 
receptores semelhantes ao Toll. Cada um dos 
TLRs conhecidos reconhece um ou mais padroes 
moleculares de microrganismos, geralmente pela 
interagao direta com as moleculas da superficie 
dos patogenos. Contudo, alguns receptores seme¬ 
lhantes aoToll de proteinas formam heterodimeros 
(p. ex., TLR-1 :TLR-2), isto naoe uma regra;TLR-4, 
por exemplo, pode formar apenas homeodimeros. 
GPI, glicosilfosfatidilinositol; T. cruzi, protozoario 
parasita Trypanosoma cmz/;dsRNA, RNA de dupla 
fita; ssRNA, RNA de fita simples. 
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Figura 2.17 Localizagao celular dos receptores se¬ 
melhantes ao Toll de mamiferos. Alguns TLRs estao 
localizados na superficie celular de celulas dendriticas 
e macrofagos, onde sao capazes de detectar moleculas 
extracelulares dos patogenos. Acredita-se que os TLRs 
atuam como dimeros; somente esses que atuam como 
heterodimeros sao apresentados na forma dimerica aqui. 
Os outros atuam como homeodimeros. Os TLRs localiza¬ 


dos intracelularmente, na parede do endossoma, podem 
reconhecer componentes microbianos, como DNA, que 
sao acessiveis somente depois que 0 microbio tenha sido 
destruido. Os diacil e triacil peptideos reconhecidos pelos 
receptores heterodimeros TLR-6:TLR-2 e TLR-1 :TLR-2 
respectivamente, sao derivados do acido lipoteicoico da 
parede celular de bacterias Gram-positivas e lipoprotei¬ 
nas da superficie de bacterias Gram-negativas. 
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do TLR-2, resultando em respostas diferentes. Tanto os lipopolissacarfdeos como os 
LTA levam a produgao de TNF-a; no entanto, os lipopolissacarfdeos sao, tambem, 
capazes de induzir a produgao de interferon (IFN)-p. 


2-8 Os efeitos do lipopolissacarideo bacteriano nos macrofagos sao 
mediados pela liga$ao do CD14 ao receptor TLR-4 

O lipopolissacarideo (LPS) bacteriano e um componente da parede celular de 
bacterias Gram-negativas, como a Salmonella, que ha muito tempo e conheci- 
da como indutora de reagoes no hospedeiro infectado. A injegao sistemica de 
LPS causa um colapso no sistema circulatorio e respiratorio, uma condigao co- 
nhecida como choque. Esse dramatico efeito do LPS e visto nos humanos como 
choque septico, o qual e causado pela expressao predominante de citocinas, 
particularmente o TNF-a, como resultado de uma infecgao bacteriana sistemi¬ 
ca incontrolavel, ou septicemia. Discutiremos a patogenese do choque septico 
e veremos que essa e uma consequencia indesejavel entre as agoes efetoras do 
TNF-a que sao importantes para manter a infecgao delimitada. O LPS atua atra¬ 
ves do TLR-4, e os benefi'cios da sinalizagao do TLR-4 estao claramente ilustrados 
em camundongos mutantes que nao possuem o TLR-4 funcionante. Mesmo re- 
sistentes ao choque septico, esses camundongos sao altamente sensiveis a pato- 
genos portadores de LPS, como a Salmonella typhimurium, um patogeno natural 
de camundongos. 

Os mesmos principios sao vistos em humanos infectados com Salmonella typhi, 
que causa febre tifoide. Essa bacteria invade atravessando a membrana mucosa (Fi- 
gura 2.18), porem pode ser reconhecida por macrofagos e outras celulas fagocitas 
da imunidade inata por expressar LPS e flagelina, as quais permitem a ativagao de 
dois TLRs da superficie celular - TLR-4 e TLR-5 (ver Figura 2.16), os quais levam a 
produgao de TNF-a. Dessa forma, a infecgao sistemica por S. typhi e capaz de cau- 
sar choque sistemico em humanos pelos mesmos mecanismos que a S. typhimu¬ 
rium provoca em camundongo, pela indugao da produgao sistemica de TNF-a. 

Contudo, a S. typhi, em comum com varias bacterias patogenicas, expressa o cha- 
mado sistema de secregao tipo III, um micro-homologo de uma seringa, a qual 
habilita a bacteria a secretar moleculas diretamente atraves da membrana celular 
das celulas de mamfferos para dentro do citosol. Usando esse sistema de secregao 
tipo III, a S. typhi e capaz de transferir moleculas proteoliticas para dentro do ci¬ 
tosol dos macrofagos, que inibem o caminho de sinalizagao que leva a produgao 
de TNF-a. Esse pode ser o mecanismo desenvolvido pela bacteria para tornar a 
resposta imune inata menos efetiva. 

O TLR-4 sozinho nao pode reconhecer o LPS. Duas outras proteinas de superficie 
celular, a CD14 e a MD-2, sao necessarias. A CD14 liga-se ao LPS e acredita-se 
que o complexo CD14:LPS e o efetivo ligante do TLR-4, embora esta ligagao direta 
com o TLR-4 ainda deva ser demonstrada. Inicialmente, o MD-2 liga-se ao TLR-4 
dentro da celula e e necessario para o direcionamento do TLR-4 para a superficie 
e seu reconhecimento pelo LPS. Quando o complexo TLR-4:MD-2 interage com 
a LPS ligada ao CD14, este manda um sinal para o nucleo da celula que ativa o 
fator de transcrigao NFkB (Figura 2.19). Descreveremos o caminho de sinalizagao 
usado pelos TLRs com mais detalhes no capitulo 6. 

Esse caminho de sinalizagao do NFkB foi primeiramente descoberto como o ca¬ 
minho usado pelos receptores do Toll para determinar o padrao dorsoventral do 
corpo durante a embriogenese das moscas-das-frutas, e muitas vezes referencia- 
do como caminho do Toll. Nas moscas adultas, o mesmo caminho leva a forma- 
gao de um peptideo antimicrobiano em resposta a infecgoes. Essencialmente, o 
mesmo caminho de sinalizagao e usado por todos os TLRs em sua indugao da res¬ 
posta imune inata em vertebrados, e um caminho similar e usado em plantas na 
defesa contra virus e outros patogenos de plantas. Contudo, o caminho do Toll e 



Figura 2.18 Certos patogenos podem invadir o 
organismo diretamente pelo epitelio intestinal 
ou outro epitelio interno. Nesta fotografia, e 
apresentado o caso da Salmonella typhi , que cau¬ 
sa a febre tifoide, mostrando aqui o processo de 
migragao atraves do epitelio intestinal. As proteinas 
dos flagelos sao reconhecidas pelos receptores 
semelhantes ao Toll dos macrofagos e das celulas 
dendriticas no tecido subjacente. Isto provoca uma 
resposta imune inata que auxilia no controle da in¬ 
fecgao. (Fotografia cortesia de J. Galan.) 
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Figura 2.19 Os lipopolissacarideos bacterianos 
sinalizam por meio do receptor semelhante 
ao Toll TLR-4 para ativar o fator de transcrigao 
NFkB. No plasma, o LPS e ligado a proteina liga- 
dora de LPS soluvel (LBP), a qual leva o LPS ligado 
para a proteina periferica de membrana glicosilfos- 
fatidilinositol (GPI), amarrado a proteina de mem¬ 
brana periferica CD14. Esse complexo LPS:CD14 
ativa a sinalizagao da proteina de membrana TLR- 
-4, a qual e complexada a proteina MD-2, para o 
nucleo, ativando o fator de transcrigao NFkB, o 
qual, por sua vez, ativa os genes que codificam as 
proteinas envolvidas na defesa contra a infecgao. 


um caminho de sinalizagao conservado que parece ser usado na imunidade inata 
da maioria, se nao em todos, dos organismos multicelulares. 


2-9 As proteinas NOD atuam como sensores intracelulares de infecgoes 
bacterianas 

Os TLRs estao localizados nas membranas celulares; tanto na superficie celular 
como nas vesiculas intracelulares. Outras proteinas, que possuem traces seme- 
lhantes de seus ligantes aos dominios de ligagao dos TLRs, estao presentes no ci- 
toplasma das celulas e sao capazes de ligar-se a produtos microbianos e ativar o 
NFkB, o qual inicia o mesmo processo inflamatorio como os TLRs (Figura 2.20). 
Essas proteinas sao denominadas NODI e NOD2, pois como os ligantes dos do- 
minios de ligagao, elas contem dominios de oligomerizagao de ligagao de nu- 
cleotideos (NOD). Elas, tambem, apresentam dominios de proteinas que recru- 
tam caspases, uma famflia de proteases intracelulares; dessa forma, os genes que 
codificam as proteinas NOD sao referidos como membros da familia dos genes 
CARD-NODI, sendo codificados por CARD4 e NOD2 por CARD15. 

As proteinas NOD reconhecem fragmentos de proteoglicanos da parede celular 
de bacterias. NODI liga-se ao acido diaminopimelico ■y-glutarmnico (iE-DAP), 
um produto da decomposigao dos proteoglicanos das bacterias Gram-negativas e 
NOD2 liga-se ao dipeptideo muramil, o qual esta presente nos proteoglicanos das 
bacterias Gram-positivas e negativas. Alem disso, NOD2 e capaz de atuar como 
um sensor geral de infecgao bacteriana, e NODI e mais limitado em perceber a 
presenga de bacterias Gram-negativas. De acordo com esses papeis, as proteinas 
NOD sao expressas em celulas que, rotineiramente, sao expostas a bacterias, isto 
e, em celulas epiteliais que formam uma barreira que as bacterias devem atraves- 
sar para estabelecer uma infecgao no corpo, e em macrofagos e celulas dendriti- 
cas, que ingerem as bacterias que entraram no organismo. Como os macrofagos e 
as celulas dendriticas tambem expressam TLRs que podem reconhecer proteogli¬ 
canos bacterianos, nessas celulas os sinais do NODI e NOD2 atuam em conjunto 
com os sinais dos TLRs. Nas celulas epiteliais, contudo, a expressao dos TLRs e 
pouca ou ausente, e nessas celulas, NODI e um importante ativador da resposta 
imune inata. NOD2 parece ter um papel mais especializado, sendo fortemente ex- 
presso nas celulas de Paneth do intestino, onde induz a expressao de um potente 
peptideo antimicrobiano, as a-defensinas. 


2-10 A ativagao dos receptores semelhantes aoToll e proteinas NOD 

disparam a produgao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias e 
a expressao de moleculas coestimulatorias 

Nos humanos e em todos os outros vertebrados investigados, a ativagao do 
NFkB pela via do Toll e NOD leva a produgao de varios mediadores importan- 
tes da imunidade inata, como as citocinas (Figura 2.21) e as quimiocinas (ver 
Figura 2.46). (Os apendices III e IV apresentam uma lista de detalhes desses 
importantes mediadores.) A via tambem leva a expressao na superficie celular 
de moleculas co-estimulatorias que sao essenciais para a indugao da resposta 
imune adaptativa. Essas proteinas, chamadas B7.1 (CD80) e B7.2 (CD86), sao 
produzidas pelos macrofagos e pelas celulas dendriticas em resposta a sinali¬ 
zagao da LPS atraves do TLR-4 (Figura 2.22). Estas sao aquelas proteinas, jun¬ 
tas com os peptideos bacterianos antigenicos, apresentadas pelas proteinas do 
MHC de classe II de celulas dendriticas e macrofagos (ver Segao 1-18), que ati- 
vam celulas T CD4 virgens (Figura 2.23). Essas celulas, por sua vez, necessitam 
iniciar a maior parte da resposta imune adaptativa. Para encontrar uma celula 
T CD4 virgem, a celula dendritica apresentadora de antigeno deve migrar para 
um linfonodo proximo, por onde passam celulas T virgens circulantes, e essa 
migragao e estimulada por citocinas como o TNF-a, o qual e tambem induzido 
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Figura 2.20 Ambos ligadores de membrana e pro¬ 
teinas intracelulares atuam como sensores, reco- 
nhecendo proteoglicanos bacterianos e ativando 
NFkB para induzir a expressao de genes pro-infla¬ 
matorios. Os TLRs da superficie celular sao capazes 
de ligar componentes microbianos - no caso do TLR-2, 
esses sao proteoglicanos da parede celular bacteriana. 
Ligando proteoglicanos bacterianos no TLR-2 e sinali- 
zado para a celula via a proteina adaptadora MyD88, 


levando a ativagao do fator de transcrigao NFkB e sua 
translocagao para dentro do nucleo para induzir a ex¬ 
pressao de genes pro-inflamatorios. A degradagao de 
proteoglicanos bacterianos produz o dipeptideo mura- 
mil, o ligante dos sensores intracelulares dos compo¬ 
nentes bacterianos, NOD2. Atraves da proteina quinase 
adaptadora RICK (receptor-serina interatora-treonina 
quinase), NOD2 e capaz de ativar NFkB, o qual induz 
alguns genes pro-inflamatorios, como TLR-2. 


pela sinalizagao do TLR-4. Assim, a ativagao da imunidade adaptativa depende 
das moleculas induzidas como consequencia do reconhecimento do patogeno 
pela imunidade inata. 

Substancias como os LPS, que induzem atividades coestimulatorias, tern sido usa- 
das ha anos em misturas que sao injetadas com antigenos proteicos para aumen- 
tar sua imunogenicidade. Essas substancias sao conhecidas como adjuvantes 
(ver Apendice I, Segao A-4) e empiricamente se constatou que os melhores adju¬ 
vantes content componentes bacterianos. A variagao dos componentes microbia¬ 
nos (ver Figura 2.16) pode induzir macrofagos e celulas dendriticas do tecido para 
expressar moleculas coestimulatorias e citocinas. O perfil exato de citocinas pro- 
duzidas pelos macrofagos e pelas celulas dendriticas varia de acordo com os re- 
ceptores estimulados. Como veremos nos capitulos 8 e 10, as citocinas secretadas 
vao influenciar nas caracteristicas funcionais da resposta imune adaptativa que se 
desenvolvera. Dessa forma, a habilidade do sistema imune inato de discriminar 
entre diferentes tipos de patogenos e usada para garantir um tipo apropriado de 
resposta imune adaptativa. 


Proteoglicanos bacterianos podem ser 
reconhecidos por TLRs na superficie celular 
ou por proteinas NOD no citosol. Ambos 
levam a ativagao do fator de transcrigao NFkB 
e a expressao de genes pro-inflamatorios 
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Resumo 

O sistema imune inato usa varios receptores diferentes para reconhecer e respon¬ 
der aos patogenos. Aqueles que reconhecem diretamente a superficie do patoge- 
no, frequentemente ligam-se em padroes repetidos, por exemplo, os carboidratos 


Citocinas secretadas pelos macrofagos e celulas dendriticas 

Citocina 

Principal produtor 

Alvo de agao 

Efeito 

IL-1 

Macrofagos 

Queratinocitos 

Linfocitos 

Aumento da resposta 

Figado 

Induz a secregao de proteinas de fase aguda 

IL-6 

Macrofagos 

Celulas dendriticas 

Linfocitos 

Aumento da resposta 

Figado 

Induz a secregao de proteinas de fase aguda 

CXCL8 

(IL-8) 

Macrofagos 

Celulas dendriticas 

Fagocitos 

Quimioatraente para neutrofilos 

IL-12 

Macrofagos 

Celulas dendriticas 

Celulas T 
virgens 

Direciona a resposta imune para o tipo 

TH1, pro-inflamatoria, secregao de citocinas 

TNF-a 

Macrofagos 

Celulas dendriticas 

Endotelio 

vascular 

Induz mudangas no endotelio vascular 
(expressao de moleculas de adesao 
[seiectinas E e P], mudangas nas jungoes 
celula-celula com aumento da perda de 
fluidos e coagulagao sanguinea local) 


Figura 2.21 Citocinas importantes secretadas 
pelos macrofagos em resposta aos produtos 
bacterianos incluem IL-1 fj, IL-6, CXCL8, IL-12 e 

TNF -a. 0 TNF-a e um indutor da resposta infla- 
matoria local que auxilia a confer a infecgao. Ele 
tambem exerce efeitos sistemicos, muitos dos quais 
sao prejudiciais (ver Segao 2-27). A quimiocina 
CXCL8 tambem esta envolvida na resposta infla- 
matoria local, auxiliando a atrair os neutrofilos para 
o local da infecgao. IL-1 p, IL-6 e TNF-a desempe- 
nham um papel crucial na indugao da resposta de 
fase aguda no figado (ver Segao 2-28) e induzem 
febre, o que favorece de varias maneiras a defesa 
efetiva do hospedeiro. A IL-12 ativa as celulas NK 
da reposta imune inata e favorece a diferenciagao 
das celulas T CD4 na subpopulagao T H 1 durante a 
resposta imune adaptativa. 
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Figura 2.22 0 LPS bacteriano induz mudangas nas 
celulas de Langerhans, estimulando-as a migrar e 
a iniciar a imunidade adaptativa contra a infecgao 
pela ativacao das celulas T CD4. As celulas de Lan¬ 
gerhans sao celulas dendriticas imaturas localizadas 
na pele. No caso de uma infecgao bacteriana, elas sao 
ativadas pelos LPS atraves da via de sinalizagao dos 
TLR. Isso induz dois tipos de mudangas nas celulas 
de Langerhans. A primeira e a mudanga no compor- 
tamento e na localizagao. Elas tornam-se celulas 
migradoras ativadas nos vasos linfaticos aferentes e 
eventualmente maturam em celulas dendriticas nos 


nodos linfaticos regionais. A segunda mudanga e a 
drastica alteragao nas suas moleculas de superficie. 
As celulas de Langerhans em repouso, da epiderme, 
sao altamente fagociticas e macropinoclticas, mas 
nao possuem a capacidade de ativar linfocitos T. As 
celulas dendriticas maduras dos linfonodos perdem 
a capacidade de capturar antlgeno, mas tornam-se 
capazes de estimular celulas T, aumentando os m'veis 
da expressao de moleculas MHC e da expressao de 
moleculas coestimuladoras apropriadas CD80 (B7.1) 
e CD86 (B7.2). 


e os lipideos, caracterfsticos da superficie microbiana, mas nao sao encontrados 
nas celulas hospedeiras. Alguns desses receptores, como os receptores de mano- 
se de macrofago, estimulam diretamente a fagocitose, ao passo que outros sao 
produzidos como moleculas secretoras que promovem a fagocitose do patogeno 
por opsonizacao ou por ativagao do complemento, que veremos na proxima parte 
deste capitulo. Os receptores do sistema imune inato que reconhecem patogenos 
tem, tambem, um importante papel na sinalizagao das respostas inatas induzidas 
que sao responsaveis pela inflamagao local, o recrutamento de novas celulas efe- 
toras, a contengao da infecgao no local e o inicio da resposta imune adaptativa. 
Alguns sinais podem ser transmitidos atraves da famllia de receptores de sinali¬ 
zagao, conhecida como receptores semelhantes ao Toll (TLRs), que tem sido alta¬ 
mente conservado evolutivamente atraves do tempo e serve para ativar a defesa 
do hospedeiro atraves de vias de sinalizagao que funcionam na maioria dos orga- 
nismos muldcelulares. Nos vertebrados, os TLRs tambem tem um papel-chave 
em permitir o inicio da imunidade adaptativa. O TLR-4 detecta a presenga das 
bacterias Gram-negativas atraves de sua associagao com a protelna de membrana 
periferica CD14, a qual e um receptor de LPS bacteriana. Outros TLRs respondem 
a outras moleculas padroes encontradas fora ou dentro dos patogenos. Os TLRs 
ativam a transcrigao do fator NFkB, o qual induz a transcrigao de uma variedade 
de genes, incluindo os das citocinas, quimiocinas e moleculas coestimulatorias, 
que tem um papel essencial em direcionar mais tarde o curso da resposta imune 
adaptativa durante a infecgao. Enquanto os TLRs reconhecem a presenga de bac¬ 
terias e outros microbios fora da celula, proteinas citoplasmaticas, as protelnas 
NOD, detectam produtos bacterianos similares dentro do citoplasma da celula, 
ativando a mesma via do NFkB. 


Figura 2.23 Para que as celulas T virgens sejam 
ativadas pelo antlgeno, este deve ser apresen- 
tado por uma celula apresentadora de antlgeno 
que tambem expresse as moleculas coestimu¬ 
ladoras. 0 antlgeno e reconhecido pelo receptor 
de celula T na forma de um peptldeo ligado a uma 
molecula do MHC em uma celula apresentadora de 
antlgeno (APC), tais como macrofagos ou celulas 
dendriticas. Entretanto, a celula T somente sera 
ativada se a celula apresentadora de antlgeno 
tambem expressar as moleculas coestimuladoras 
CD80 ou CD86. 
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0 sistema do complemento e a imunidade inata 


O complemento foi descoberto por Jules Bordet ha muitos anos, como um com- 
ponente termolabil do plasma normal que aumenta a opsonizagao e morte de 
bacterias pelos anticorpos. Foi dito que essa atividade "complementa" a atividade 
antibacteriana dos anticorpos; por isso, o nome. Contudo, descoberto primeira- 
mente como uma arma efetora da resposta dos anticorpos, o complemento pode, 
tambem, ser ativado precocemente nas infecgoes ainda na ausencia dos anticor¬ 
pos. De fato, agora parece claro que o complemento primeiramente evoluiu como 
parte do sistema imune inato, onde continua tendo um importante papel de re- 
vestir os patogenos, facilitando sua destruigao. 


2-11 0 complemento e um sistema de proteinas do plasma que e ativado 

pela presenpa do patogeno 

O sistema do complemento e formado por um grande numero de diferentes pro- 
teinas do plasma que interagem umas com as outras para opsonizagao do pato- 
geno e para induzir uma serie de respostas inflamatorias que ajudam no combate 
da infecgao. Uma caracteristica do sistema e que varias proteinas do complemen¬ 
to sao proteases que se tornam ativadas somente apos a quebra, geralmente, por 
outra protease especifica. Na sua forma inativa, algumas enzimas sao chamadas 
de pro-enzimas ou zimogenos e foram encontradas primeiramente no intestino. 
A enzima digestiva pepsina, por exemplo, e estocada dentro da celula e secretada 
como um precursor inativo, pepsinogenio, o qual e apenas quebrado em pepsina 
no ambiente acido do estomago. A vantagem para o hospedeiro de nao ser auto- 
digerido e obvia. 

No sistema do complemento, os precursores zimogenos estao amplamente dis- 
tribuidos atraves dos fluidos corporais e dos tecidos. Nos locais de infecgao, eles 
sao ativados e induzem uma serie de potentes eventos inflamatorios. O sistema 
do complemento e ativado por meio de uma cascata enzimatica. Nessa cascata, 
uma enzima ativa do complemento, gerada pela clivagem do seu precursor zimo- 
geno, cliva seu substrato, outro zimogeno do complemento, em sua forma enzi- 
maticamente ativa. Esse, por sua vez, cliva e ativa o proximo zimogeno da via do 
complemento. Dessa forma, a ativagao de um pequeno numero de protefnas do 
complemento no inicio da via e imensamente amplificada por cada reagao enzi¬ 
matica sucessiva, resultando na rapida geragao de uma grande reposta despro- 
porcional do complemento. Como esperado, ha muitos mecanismos reguladores 
para impedir a ativagao descontrolada do complemento. O sistema de coagulagao 
do complemento e um outro exemplo de uma cascata enzimatica induzida. Nesse 
caso, um pequeno dano na parede dos vasos sanguineos pode levar ao desenvol- 
vimento de um grande trombo. 

O local chave para a ativagao da via do complemento e a superficie do patogeno 
e existem tres vias distintas de ativagao do complemento (Figura 2.24). Essas vias 
dependem de diferentes moleculas para seu inicio, porem convergem para a ge¬ 
ragao do mesmo grupo de proteinas efetoras do complemento. Existem, tambem, 
tres maneiras pelas quais o sistema do complemento protege contra a infecgao 
(ver Figura 2.24). Na primeira, gera um grande numero de proteinas do comple¬ 
mento ativadas que se ligam covalentemente ao patogeno, opsonizando-o para 
ser englobado pelos fagocitos portadores de receptores do complemento. Na se- 
gunda, pequenos fragmentos de proteinas do complemento atuam como quimio- 
atraentes para recrutar mais fagocitos para o local da ativagao do complemento 
e tambem para ativar os fagocitos. Na terceira, os componentes finais da via do 
complemento causam lesoes em certas bacterias pela criagao de poros na mem- 
brana bacteriana. 
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Figura 2.24 Diagrama esquematico da cascata 
do complemento. Existem tres vias de ativagao 
do complemento. Uma e a via classics, que e ati- 
vada pela ligagao do componente do complemento 
Clq com os anticorpos complexado ao antlgeno 
pela ligagao direta do Cl q a superficie do patogeno 
ou da ligagao do Cl q a proteina C reativa ligada ao 
patogeno. A segunda e a via da MB-lectina, ativada 
pela lectina ligadora de manose (MBL) ou por pro¬ 
teinas ficolinas, urn constituinte normal do soro que 
se liga a algumas bacterias encapsuladas. A tercei- 
ra e a via alternativa, ativada diretamente sobre as 
superficies dos patogenos. Todas elas produzem 
uma atividade enzimatica crucial que, por sua 
vez, gera as moleculas efetoras do complemento. 
As tres consequencias principais da ativagao do 
complemento sao a opsonizagao dos patogenos, 
o recrutamento de celulas inflamatorias e a morte 
direta dos patogenos. 



Alem do efeito direto de eliminar o microrganismo infeccioso do complemento, 
ele tambem tem um importante papel na ativagao do sistema imune adaptativo. 
Em parte, isso e uma consequencia da opsonizagao, que apresenta antigenos ce- 
lulares aos receptores do complemento que aumentam a captagao de antigenos 
encapados pelo complemento e a apreseruacao desses antigenos para o sistema 
imune adaptativo. Alem disso, como veremos no capitulo 9, os receptores dos lin- 
focitos B para proteinas do complemento que atuam como coestimuladores au¬ 
mentam a resposta das celulas B para antigenos cobertos pelo complemento. 

O complemento nao e ativado somente por organismos infecciosos. Celulas mor- 
tas, como essas dos locais lesados pela isquemia (lesao no tecido causada pela fal- 
ta de oxigenio), podem disparar a ativagao do complemento. Como as particulas 
cobertas pelo complemento sao mais eficientemente fagocitadas pelos fagocitos, 
o complemento e importante no eficiente descarte de celulas mortas, lesadas ou 
apoptoticas e em fazer protecao contra o desenvolvimento da autoimunidade, 
ataque aos antigenos proprios do corpo pelo sistema imune. 


2-12 0 complemento interage com patogenos, marcando-os para a 
destruigao pelos fagocitos 

Na fase precoce da infecgao, a cascata do complemento pode ser ativada na su¬ 
perficie do patogeno a partir de uma ou mais das tres vias mostradas na Figu¬ 
ra 2.25. A via classica e identificada pela ligagao de Clq, a primeira proteina da 
cascata do complemento, na superficie do patogeno. Clq pode ligar a superficie 
do patogeno em uma das tres vias. Pode ligar diretamente nos componentes da 
superficie de algumas bacterias, incluindo certas proteinas da parede celular das 
bacterias e estruturas com superficie polianionicas, como o acido lipoteicoico de 
bacterias Gram-positivas. Segundo, a Clq se liga a proteina C reativa, a proteina 
de fase aguda do plasma humano que se liga aos residuos de fosfocolina dos polis- 
sacarideos bacterianos, como o polissacarideo C do pneumococo, dai o nome de 
proteina C reativa. Discutiremos as proteinas de fase aguda da inducao precoce 
da resposta imune mais tarde neste capitulo. Terceiro, Clq e a ligagao chave entre 
o mecanismo efetor da imunidade inata e adaptativa pela ligagao aos complexos 
antigeno:anticorpo. A via da lectina e iniciada pela ligagao de proteinas ligadoras 
de carboidratos ao arranjo de carboidratos da superficie dos patogenos. Essa pro¬ 
teina ligadora de carboidratos inclui a lectina MBL, a qual se liga a carboidratos 
que content manose de virus e bacterias, como descrito na segao 2.6, e as fico¬ 
linas, os quais se ligam ao N-acetilglicosamina presente na superficie de alguns 
patogenos. Finalmente, a via alternativa de ativagao do complemento pode ser 
iniciada pela ligagao espontanea de componente do complemento C3 ativado do 
plasma a superficie de um patogeno. 
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Figura 2.25 Resumo dos principals compo- 
nentes e agoes efetoras do complemento. Os 

eventos iniciais de todas as tres vias de ativagao 
do complemento envolvem uma serie de reagoes 
de clivagem, culminando na formagao de uma ati- 
vidade enzimatica denominada C3 convertase, que 
cliva o componente do complemento C3 em C3b e 
C3a. A produgao da atividade da C3 convertase e o 
ponto em que as tres vias convergem, e as fungoes 
efetoras do complemento sao produzidas. 0 C3b 
liga-se covalentemente a membrana e opsoniza a 
bacteria, permitindo a intemalizagao pelos fagoci- 
tos. 0 C3a e urn peptfdeo mediador da inflamagao 
local. 0 C5a e o C5b sao produzidos pela clivagem 
de C5b pela convertase C5 formada pela ligagao 
do C3b a convertase C3 (nao mostrado). 0 C5a e 
tambem urn poderoso peptldeo mediador da infla¬ 
magao. 0 C5b ativa os eventos tardios em que os 
componentes terminals do complemento se reunem 
em urn complexo de ataque a membrana que pode 
danificar a membrana de certos patogenos. 


Em cada via, a sequencia da reacao gera uma protease chamada C3 convertase. 
Essa reagao e conhecida como evento "precoce" da ativacao do complemento e 
consiste em uma cascata de ativacao enzimatica nos quais os zimogenos inativos do 
complemento sao sucessivamente clivados para produzir dois fragmentos, o maior 
deles uma serina-protease ativa. A protease ativa e retida na superficie do patogeno 
e assegura que o proximo zimogeno do complemento da via tambem seja clivado 
e ativado na superficie do patogeno. Em contraste, o fragmento peptldeo menor e 
liberado do sitio da reacao e pode atuar como mediador soluvel da reacao. 

As convertases de C3 formadas por esse evento precoce de ativagao do comple¬ 
mento sao ligadas covalentemente na superficie do patogeno. Ali elas clivam a 
C3 para gerar grande quantidade de C3b, a principal molecula efetora do siste- 
ma do complemento, e C3a, um peptldeo mediador da inflamagao. A molecula 
de C3b atua como opsonina; ligando-se covalentemente ao patogeno e, por meio 
disso, marcando-o para a destruigao por fagocitos equipados com receptores para 
C3b. C3b tambem se liga a convertase de C3 para formar a convertase C5, que 
produz o mais importante e mais potente peptldeo inflamatorio, C5a, bem como 
um grande fragmento ativo, C5b, que inicia os eventos "tardios” da ativagao do 
complemento. Esses compreendem uma sequencia de reagoes de polimerizagao 
na qual um grupo de proteinas do complemento conhecidas como componentes 
terminais de interagao para formar o complexo de ataque a membrana, o qual 
cria poros na membrana celular de certos patogenos que pode levar a sua morte. 

A nomenclatura das proteinas do complemento e frequentemente um obstaculo 
para o entendimento do sistema. Antes de discutir a cascata do complemento com 
mais detalhe, explicaremos os seus nomes. Todos os componentes da via classica 
do complemento e do complexo de ataque a membrana sao designados com a le- 
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Classes funcionais de protemas no 
sistema do complemento 

Ligagao ao complexo 
antfgeno:anticorpo e 
superficie do patogeno 

Clq 

Ligagao a manose 
nas bacterias 

MBL 

Enzimas ativadoras 

Clr 

CIs 

C2a 

Bb 

D 

MASP-2 

Protemas ligantes de 
membrana e opsoninas 

C4b 

C3b 

Mediadores peptideos 
da inflamagao 

C5a 

C3a 

C4a 

Protemas de ataque a 
membrana 

C5b 

C6 

C7 

C8 

C9 

Receptores do complemento 

CR1 

CR2 

CR3 

CR4 

Cl qR 

Protemas reguladoras do 
complemento 

C1INH 

C4bp 

CR1 

MCP 

DAF 

H 


1 

P 

CD59 


Figure 2.26 Classes funcionais de protemas no 
sistema do complemento. 


tra C, seguidos de um numero. Os componentes nativos tem uma designagao nu- 
merica simples, por exemplo, Cl e C2, porem infelizmente os componentes foram 
numerados de acordo com a ordem de sua descoberta em vez de na sequencia 
da reagao. A sequencia da reagao e Cl, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8 e C9. Os pro- 
dutos da reagao de clivagem sao designados por letras mimisculas adicionais, os 
fragmentos maiores sao designados b, e os, menores, a; como, por exemplo, C4 e 
clivado em C4b, o maior fragmento de C4 que se liga covalentemente a superficie 
do patogeno, e C4a, o menor fragmento com fraca propriedade pro-inflamatoria. 
Existe uma excegao para essa regra de nomenclatura. Para C2, o maior fragmen¬ 
to foi originalmente nomeado C2a, e e esse maior componente C2a que content 
a atividade enzimatica. Os componentes da via alternativa do complemento, em 
vez de serem numerados, sao designados por diferentes letras maiusculas, por 
exemplo, fator B e fator D. Assim como na via classica, seu produtos clivados sao 
designados pela adicao das letras mimisculas a e b; assim, o fragmento maior de B 
e chamado de Bb, e o menor fragmento, de Ba. 

Finalmente, na via da lectina, a primeira enzima a ser ativada e conhecida como 
serina-protease de uniao a manose associada a lectinas, MASP-1 e MASP-2, apos 
as quais a via e essencialmente a mesma da via classica. Os componentes do com¬ 
plemento ativados sao frequentemente designados por uma linha horizontal, por 
exemplo, C2a; contudo, nao usaremos essa convengao. 

A formagao da atividade de convertase de C3 e fundamental para a ativagao do 
complemento, levando a produgao da principal molecula efetora, e iniciando os 
ultimos eventos. Nas vias classicas e da lectina, a convertase de C3 e formada a 
partir de C4b ligado a membrana e complexado com C2a, designado C4b2a. Na 
via alternativa, uma convertase de C3 homologa e formada da C3b ligada a mem¬ 
brana complexada com Bb, C3bBb. A via alternativa pode atuar como uma alga de 
amplificagao de todas essas vias, por que ela e iniciada pela ligagao de C3b. 

Esta claro que a via leva a uma potente inflamagao e a efeitos destrutivos - e que 
tem uma serie de passos de amplificagao - e potencialmente perigosa e deve ser, 
portanto, fortemente regulada. Uma importante protegao e que a chave de ati¬ 
vagao dos componentes do complemento sao rapidamente inativados, a menos 
que se unam a superficie do patogeno em que a sua ativagao foi iniciada. Existem, 
tambem, varios pontos na via nos quais protemas reguladoras atuam nos compo¬ 
nentes do complemento prevenindo a ativagao inadvertida do complemento na 
superficie das celulas do hospedeiro, protegendo-o de um dano acidental. Retor- 
naremos a esses mecanismos de regulagao posteriormente. 

Introduzimos todos os componentes relevantes do complemento e estamos pron- 
tos para uma explicagao mais detalhada de suas fungoes. Para auxiliar na distin- 
gao dos diferentes componentes de acordo com sua fungao, utilizaremos um co- 
digo de cores nesta parte do capitulo, introduzido na Figura 2.26, na qual todos os 
componentes do complemento estao agrupados pela sua fungao. 


2-13 A via classica e iniciada pela ativagao do complexo Cl 

Avia classica tem um papel, tanto na imunidade inata como na adaptativa. Como 
veremos no capitulo 9, o primeiro componente dessa via, Clq, faz uma conexao 
entre a resposta imune humoral e o sistema do complemento por formar um 
complexo de anticorpos com o antigeno. Contudo, a via classica pode ser tambem 
ativada durante a resposta imune inata. Os anticorpos chamados anticorpos na¬ 
turals sao produzidos pelo sistema imune na aparente ausencia de qualquer in- 
fecgao. Eles tem uma vasta especiflcidade por antigenos proprios e microbianos, 
podem reagir com varios patogenos e, como na imunidade adaptativa, podem 
ativar o complemento atraves da ligagao de Clq. Descreveremos os anticorpos 
naturais e a especiflcidade desse subgrupo de linfocitos, que os produzem, com 
mais detalhe na Segao 2.34. E importante lembrar que a maioria dos anticorpos 













































Imunobiologia de Janeway 


65 


Figure 2.27 A primeire proteina na via classica de 
ativagao do complemento e Cl, que e um comple- 

xo de Cl q, Clr e CIs. Clq e composta de seis su- 
bunidades identicas com cabegas globulares e longas 
caudas semelhantes ao colageno e tem sido descrita 
como um buque de tulipas. As caudas se ligam em 
duas moleculas, cada uma no Clr e CIs, para formar 


o complexo Cl C1q:C1r 2 :C1s 2 . As cabegas ligam-se 
a regiao constante das moleculas de imunoglobulina 
ou diretamente na superficie do patogeno, causando 
mudangas conformacionais em Cl r, o qual cliva e ativa 
o zimogeno CIs. (Fotografia [x 500.000] cortesia de K. 
B. M. Reid.) 



naturais sao produzidos da classe conhecida como IgM, e que essa classe e a mais 
eflciente para a ligagao do Clq; dessa forma, os anticorpos naturais proporcionam 
um recurso necessario para a ativagao do complemento ser direcionada a super¬ 
ficie do patogeno imediatamente no inicio da infecgao. 

A fungao adicional de Clq na imunidade inata e poder ligar-se diretamente na 
superficie de certos patogenos e entao disparar a ativagao do complemento na 
ausencia de anticorpos. Ele pode, por exemplo, ligar-se a proteina C reativa amar- 
rada as fosfocolinas das bacterias. Contudo, a ativagao de Cl pelos anticorpos na¬ 
turais e diretamente na superficie do patogeno representa uma importante arma 
humoral da imunidade inata. 

Clq faz parte do complexo Cl, o qual compreende uma molecula de Clq ligada 
a cada duas de zimogenos Clr e CIs. Clq, por si so, e um hexamero, em que cada 
subunidade e um trimero, formando um dominio globular com uma cauda tripla 
helicoidal semelhante ao colageno. No hexamero de Clq, as seis cabegas globu¬ 
lares sao ligadas juntas com a calda semelhante ao colageno, a qual circunda o 
complexo (Clr:Cls) 2 (Figura 2.27). A ligagao de mais de uma cabega de Clq a su¬ 
perficie do patogeno ou na regiao constante dos anticorpos, conhecida como re¬ 
giao Fc, no complexo imune de antigeno e anticorpo, causa mudangas conforma¬ 
cionais no complexo (Clr:Cls) 2 , o qual leva a ativagao da enzima com atividade 
autocatalitica Clr. A forma ativa de Clr entao cliva essa associagao a CIs, gerando 
uma serina protease ativa. 

Uma vez ativada, a enzima CIs atua com os proximos dois componentes da via 
classica, clivando C4 e entao C2 para gerar dois grandes fragmentos C4b e C2a, os 
quais juntos formam a convertase de C3 da via classica. No primeiro passo, CIs 
cliva C4 para produzir C4b, o qual pode ligar covalentemente a superficie do pa- 
togeno. A molecula de C4b unida covalentemente liga uma molecula de C2, tor- 
nando-a suscetivel a clivagem pelo CIs. O CIs cliva C2 para produzir o fragmento 
grande C2a, o qual e, por sua vez, uma protease de serina. C4b2a, o complexo de 
C4b com a protease ativa de serina C2a, permanece ligado covalentemente a su¬ 
perficie do patogeno como a convertase de C3 da via classica. Sua mais importan¬ 
te atividade e a quebra de um grande numero de moleculas de C3 para produzir 
moleculas de C3b que cobrem a superficie do patogeno. Ao mesmo tempo, outro 
produto de clivagem, o C3a, inicia uma resposta inflamatoria local. Essa reagao, 
a qual compreende a ativagao da via classica do complemento, e apresentada de 
forma esquematica na Figura 2.28; proteinas envolvidas e suas formas ativas sao 
listadas na Figura 2.29. 


2-14 A via da lectina e homologa a via classica 

Avia da lectina usa proteinas muito similares a Clq para ativar a cascata do com¬ 
plemento. Uma dessas proteinas e uma lectina ligadora de manose (MBL), intro- 
duzida anteriormente. Ligando-se especificamente aos residuos de manose e a 
certos agucares que estao presentes na superficie de muitos patogenos em pa- 
droes que permitem sua ligagao, como mostrado na Figura 2.15. Nas celulas de 
vertebrados, contudo, a manose e convertida por outro grupo de agucares, espe- 
cialmente pelo acido sialico. Contudo, a MBL e capaz de iniciar a ativagao do com¬ 
plemento por ligar-se a superficie do patogeno, ao passo que nao se torna ativada 
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0 Cls ativado cliva C4 em C4a e 

C4b. que se liga a superficie 
microbiana 

0 C4b, entao, liga-se a C2, que e 
clivado pelo Cls, tornando-se C2a e 
C2b e formando o complexo C4b2a 

C4b2a e uma C3 convertase ativa, 
a qual cliva C3 em C3a e C3b. que se 
liga a superficie microbiana ou a 
propria convertase 

Uma molecula de C4b2b pode cli¬ 
var ate 1.000 moleculas de C3 
a C3b. Muitos C3b ligam-se 
a superficie microbiana 
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Figura 2.28 A via classica de ativacao do com- 
plemento gera uma C3 convertase que deposita 
um grande numero de moleculas de C3b na su- 
perffcie do patogeno. As etapas na reagao sao 
resumidas aqui e detalhadas no texto. A clivagem 
de C4 por Cl s expoe um grupo reativo em C4b que 
se liga eovalentemente a superfi'cie do patogeno. 
C4b, entao, liga-se a C2, tornando-o suscetivel 
a clivagem por Cl s. 0 fragmento maior, C2a, e a 
protease ativa da C3 convertase, que cliva muitas 
moleculas de C3 para produzir C3b, que se liga a 
superficie do patogeno, e C3a, um mediador infla- 
matorio. 


nas celulas do hospedeiro. Estao presentes em baixa concentraqao no plasma da 
maioria dos individuos e, como veremos na ultima parte deste capitulo, sua pro- 
cluqao no figado e aumentada durante a indue; a o das reaches de fase aguda como 
parte da resposta imune inata. 

A lectina ligadora de manose, como Clq, e uma molecula formada por duas a 
seis cabeqas que formam um complexo com duas proteases zimogenicas, que, 
no caso do complexo MBL, sao proteases de serina MASP-1 e MASP-2 (Figu¬ 
ra 2.30). A MASP-2 e similar a Clr e Cls, e a MASP-1 tem menor homologia. 
Todas as quatro enzimas parecem ter evoluldo por duplicacao genica de um 
precursor em comum. Quando o complexo MBL liga-se a superfi'cie do patoge¬ 
no, a MASP-2 e ativada para clivar oC4eo C2. O papel da MASP-1 na ativaqao 
do complemento ainda nao esta bem determinado; in vitro esta apta a clivar 
C2 eficientemente como a MASP-2 e, entao, este papel pode aumentar a ativa¬ 
cao do complemento - mesmo se for incapaz para inicia-la. Portanto, a via da 
MB-lectina inicia a ativaqao do complemento de forma similar a via classica, 
formando a convertase C3 a partir de C2a unida a C4b. As pessoas deficientes 
em MBL tem maior suscetibilidade a infeccoes na infancia, o que mostra a im- 
portancia da via da MB-lectina na defesa do hospedeiro. O periodo de susceti¬ 
bilidade a infecqoes associadas a deficiencia de MBL ilustra a importancia dos 
mecanismos de defesa inata do hospedeiro na infancia, ja que compreende a 
fase na qual a resposta imune adaptativa da crianca ainda nao esta totalmente 
madura, posteriormente a perda dos anticorpos maternos transferidos atraves 
da placenta e do colostra. 

Relacionadas especialmente com a forma e a funcao MBL e Clq sao as ficolinas, 
as quais tambem se ligam a carboidratos da superficie do patogeno, os quais, como 
as colecitinas, ativam o complemento atraves da ligacao e ativacao do MASP-1 e 
MASP-2 (ver Figura 2.30). Nos humanos existem tres ficolinas: L-, M- e H-ficolina. 
As ficolinas diferem das colectinas porque, no lugar de um dominio de lectina li- 
gado a haste semelhante ao colageno, eles tem um dominio semelhante ao fibri- 
nogenio. Esse dominio semelhante ao fibrinogenio liga carboidratos e concede as 
ficolinas sua especificidade por oligossacarideos que content N-acetilglicosamina. 
Ao discutir a ativacao do complemento por essas moleculas inunes de ativacao, 
usamos MBL como nosso prototipo, porem as ficolinas podem ser mais importan- 
tes na pratica ja que sua concenlragao no plasma e maior que a da MBL. 
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Proteinas da via classica de ativagao do complemento 

Componente 

nativo 

Forma 

ativa 

Funcao da forma ativa 

Cl 

(Clq: 

C1r 2 :C1s 2 ) 

Clq 

Liga-se diretamente a superficie do patogeno ou indiretamente ao 
anticorpo ligado ao patogeno, permitindo assim a autoativagao de Clr 

Clr 

Cliva CIs para uma protease ativa 

CIs 

Cliva C4 e C2 

C4 

C4b 

Liga-se covalentemente ao patogeno e o opsoniza. 

Liga-se a C2 para clivagem por CIs 

C4a 

Mediador peptideo da inflamagao (atividade fraca) 

C2 

C2a 

Enzima ativa da via classica, C3/C5 convertase: cliva C3 e C5 

C2b 

Precursor da quinina vasoativa C2 

C3 

C3b 

Muitas moleculas ligam-se a superficie do patogeno e atuam como 
opsoninas. Inicia a amplificagao pela via alternativa. Liga-se a C5 
para clivagem por C2a 

C3a 

Mediador peptideo da inflamagao (atividade intermediary) 


2-15 A ativagao do complemento esta basicamente confinada a superficie 
na qual e iniciada 

Vimos que as vias de ativacao do complemento classicas e da MBL sao iniciadas 
por proteinas que se ligam a superficie dos patogenos. Durante a cascata de en- 
zimas induzidas que se segue, e importante que os eventos de ativacao estejam 
confinados ao mesmo local, de forma que a ativagao do C3 tambem ocorra na 
superficie do patogeno, e nao no plasma ou nas superficies das celulas do hos- 
pedeiro. Isso e obtido principalmente pela ligagao covalente de C4b a superficie 
do patogeno. A clivagem de C4 expoe uma ligagao tioester altamente reativa na 
molecula de C4b, que permite que ela se ligue covalentemente a moleculas nas 
vizinhangas de seu sitio de ativacao. Na imunidade inata, a clivagem de C4 e cata- 
lisada por Cl ou pelo complexo MBL ligado a superficie do patogeno, e C4b pode 
ligar proteinas adjacentes ou carboidratos na superficie do patogeno. Se C4b nao 


Figura 2.30 Ativando-se moleculas Inatas do com¬ 
plemento, forma-se urn complexo com uma serlna 
protease que se assemelha ao complexo Cl do 
complemento. A lectina ligadora de manose (MBL) 
(no topo do painel) forma grupamentos de duas a 
seis cabegas ligadoras de carboidratos ao redor de 
uma haste semelhante ao colageno no monomero da 
MBL. Essa estrutura facilmente visivel ao microscopio 
eletronico (quadra do meio) semelhante ao Clq. Duas 
serina proteases estao associadas a esse complexo, 
as serina proteases associadas a MBL 1 (MASP-1) 
e 2 (MASP-2). A disposigao estrutural das proteinas 
MASP neste complexo ainda nao foi determinada, 


porem interage com a MBL da mesma forma que Cl r 
e Cls interagem com Clq. Quando a MBL se liga a 
superficie bacteriana, as serina proteases tornam-se 
ativadas e podem, entao, ativar o sistema do com¬ 
plemento pela clivagem e pela ativagao de C4 e C2. 
As ficolinas (painel inferior) se assemelham as MBL 
em sua estrutura numa forma geral, sao associadas 
as MASP-1 e MASP-2 e podem ativar C4 e C2 apos 
ligarem-se a moleculas de carboidratos presentes na 
superficie microbiana. 0 dominio de ligagao aos car¬ 
boidratos das ficolinas e urn dominio semelhante ao 
fibrinogenio, no lugar no dominio de lectina presente 
na MBL. (Fotografia cortesia de K.B.M. Reid.) 


Figura 2.29 As proteinas da via classica de ati¬ 
vagao do complemento. 


Lectina ligadora de manose 
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Figura 2.31 A clivagem de C4 expoe uma ligapao 
tioester ativa, que faz o fragmento grande C4b 
ligar-se covalentemente as moleculas vizinhas 
na superftcie da celula bacteriana. 0 C4 intacto 
consiste em uma cadeia a, uma |3 e uma -y com 
uma ligapao tioester protegida na cadeia a, que e 
exposta quando a cadeia a e clivada por CIs para 
produzir C4b. A ligapao tioester (mostrada com 
uma seta no terceiro quadro) e rapidamente hidroli- 
sada (isto e, clivada pela agua), inativando 0 C4b, a 
menos que ele reaja com grupos hidroxila ou amino 
para formar uma ligapao covalente com as molecu¬ 
las na superficie do patogeno. A proteina homologa 
C3 possui uma ligapao tioester reativa identica, que 
tambem e exposta no fragmento C3b quando C3 e 
clivado por C2a. A ligapao covalente de C3b e C4b 
permite que essas moleculas ajam como opsoni- 
nas, e e importante para restringir a ativapao do 
complemento a superficie do patogeno. 


formar essa ligapao rapidamente, a ligapao tioester e clivada pela reapao com 
agua, iniciando uma reapao de hidrolise que inativa irreversivelmente o C4b (Fi¬ 
gura 2.31). Isso ajuda a evitar a difusao de C4b do local de ativapao na superficie 
microbiana, tornando-se acoplado a celulas do hospedeiro. 

O C2 torna-se suscetivel a clivagem por CIs somente quando ligado ao C4b, e as- 
sim a serina protease C2a tambem esta confinada a superficie do patogeno, onde 
permanece associada a C4b, formando a convertase de C3, C4b2b. Portanto, a ati¬ 
vapao das moleculas C3 tambem ocorre na superficie do patogeno. Alem disso, 
o produto de clivagem do C3b e rapidamente inativado, a nao ser que se ligue 


































































































covalentemente pelo mesmo mecanismo de C4b e, portanto, somente opsoniza a 
superficie na qual ocorreu a ativacao do complemento. A opsonizagao do patoge- 
no pelo C3b e mais eficiente quando anticorpos sao ligados na superficie do pa- 
togeno, ainda que fagocitos tenham receptores tanto para o complemento como 
para os anticorpos; isso sera descrito no Capitulo 9. C3b e C4b, devido a sua forma 
reativa, sao capazes de formar ligacoes covalentes com algumas proteinas ou car- 
boidratos adjacentes, quando o complemento e ativado por ligagao ao anticorpo 
uma proporcao de C3b e C4b reativos vai ligar-se as moleculas de anticorpos por 
si proprios. Essa combinacao de ligagoes quimicas cruzadas do anticorpo ao com¬ 
plemento e, provavelmente, o mais eficiente ativador da fagocitose. 


2-16 A hidrolise de C3 da inicio a via alternativa do complemento 

A terceira via de ativacao do complemento e chamada de via alternativa porque 
foi descoberta como uma segunda via, ou “alternativa” para a ativagao do comple¬ 
mento apos a via classica ter sido definida. Essa via ocorre em varias superficies 
de patogenos na ausencia de anticorpo especifico e leva a geragao de uma con- 
vertase C3 diferente, designada C3bBb. Ao contrario da via classica e da via da 
MB-lectina de ativagao do complemento, a via alternativa nao depende de uma 
proteina que se ligue ao patogeno para seu initio. Ao inves disso, ela e iniciada 
por meio da hidrolise espontanea do C3, como mostrado no topo dos tres paineis 
da Figura 2.32. Os componentes distintos da via estao descritos na Figura 2.33. 
Inumeros mecanismos asseguram que a ativagao da via ocorre somente na super¬ 
ficie do patogeno ou nas celulas lesadas do hospedeiro, e nao em celulas e tecidos 
normais do hospedeiro. 

O C3 e abundante no plasma, e o C3b e produzido a uma taxa significativa pela 
clivagem espontanea (tambem conhecido como "rotineiro"). Isso ocorre atraves 
da hidrolise espontanea da ponte tioester no C3 para formar C3(H 2 0), que tem 
uma conformagao alterada, permitindo sua ligagao a proteina plasmatica fator 
B. A uniao de B pelo C3(H,0) permite que uma protease plasmatica, denominada 
fator D, clive o fator B em Ba e Bb, de modo que o ultimo fragmento permanega 
associado ao C3(H 2 0), formando o complexo C3(H 2 0)Bb. Esse complexo e uma 
convertase C3 em fase fluida, e, embora seja formado em pequenas quantidades, 
ele pode clivar muitas moleculas de C3 em C3a e C3b. A maioria das moleculas de 
C3b e inativada por hidrolise, porem algumas se unem covalentemente, por meio 
de grupo reativo tioester, as superficies dos patogenos ou das celulas do hospe¬ 
deiro. C3b unido dessa forma e capaz de ligar o fator B, permitindo sua clivagem 
pelo fator D e dando origem ao pequeno fragmento Ba e a protease ativa Bb. Isso 
resulta na formagao da convertase C3 da via alternativa, C3bBb (ver Figura 2.34). 


2-17 Membranas e proteinas plasmaticas que regulam a formagao e a 
estabilidade da convertase de C3 determinam o prolongamento da 
ativagao do complemento de acordo com circunstancias diferentes 

A ativagao prolongada do complemento e criticamente dependente da estabili¬ 
dade da convertase de C3bBb. Essa estabilidade e controlada por proteinas que 
regulam positiva e negativamente. Celulas normais do hospedeiro sao protegi- 
das da ativagao do complemento por varias proteinas reguladoras negativas, pre- 
sentes no plasma e na membrana das celulas hospedeiras, que protegem celu¬ 
las normais do hospedeiro de efeitos danosos de uma ativagao inapropriada do 
complemento. Essas proteinas interagem com C3b e/ou impedem a formagao da 
convertase ou promovem sua rapida dissociagao. Portanto, a proteina de ataque a 
membrana, conhecida como fator de aceleragao do decaimento (DAF ou CD55) 
competem com o fator B pela ligagao ao C3b da superficie celular, e podem des- 
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Figura 2.32 0 complemento ativado pela via 
alternativa ataca os agentes patogenicos, ao 
mesmo tempo em que poupa as celulas hos- 
pedeiras, protegidas pelas proteinas regulado- 
ras. 0 componente C3 do complemento e clivado 
espontaneamente no plasma, originando C3(H 2 0), 
o qual se liga ao fator B e permite que este seja cli¬ 
vado pelo fator D (no alto). A convertase soluvel de 
C3 cliva o C3, produzindo C3a e C3b, que podem 
se unir as celulas do hospedeiro ou a superficie do 
patogeno (segundo quadra). Ela se liga covalente- 
mente ao fator B, que, por sua vez, e rapidamente 
clivado pelo fator D em Bb, que permanece unido 
ao C3b para formar uma convertase C3, e Ba, que 
e liberado (terceiro quadra). Se o C3bBb se formar 
na superficie da celula hospedeira (quadras a es- 
querda), sera rapidamente inativado por proteinas 
reguladoras do complemento, expressas pelas 
celulas do hospedeiro: receptor de complemento 1 
(CR1), fator de aceleraqao-decaimento (DAF) e co- 
fator de proteolise da membrana (MCP). As celulas 
do hospedeiro tambem favorecem a ligagao do fator 
H do plasma. CR1, DAF e o fator H deslocam o Bb 
do C3b, enquanto CR1, MCP e o fator H catalisam 
a clivagem de C3b ligado pelo fator I, a fim de pro- 
duzir C3b inativo (conhecido como iC3b). As super¬ 
ficies bacterianas (quadros inferiores a direita) nao 
expressam proteinas reguladoras do complemento 
e favorecem a ligagao do fator P (properdina), que 
estabiliza a atividade da convertase C3bBb. Essa 
convertase e o equivalente a C4b2b da via classica 
(ver Figura 2.28). 
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Protemas da via alternativa de ativagao do complemento 

Componente 

nativo 

Fragmentos 

ativos 

Fungao 

C3 

C3b 

Liga-se a superficie do patogeno, liga B para clivagem por D, 

C3bBb e a C3 convertase e C3b2Bb e a C5 convertase 

Fator B (B) 

Ba 

Fragmento pequeno de B, fungao desconhecida 

Bb 

Bb e a enzima ativa da C3 convertase de C3bBb e da C5 
convertase C3b 2 Bb 

Fator D (D) 

D 

A serina protease plasmatica cliva B quando esta ligado ao C3b em 

Ba e Bb 

Properdina (P) 

P 

Protema plasmatica com afinidade para o C3bBb convertase nas 
celulas bacterianas 


Figura 2.33 As protemas da via alternativa de 
ativacao do complemento 


locar Bb de uma convertase que acabou de se formar. A formagao da convertase 
tambem pode ser impedida pela clivagem de C3b, no seu derivado inativo iC3b. 
Isso e obtido pela proteinase plasmatica, o fator I, juntamente com protemas liga- 
doras de C3b que atuam como cofatores, como o cofator de proteolise de mem- 
brana (MCP ou CD46), outra protema de membrana da celula do hospedeiro. O 
receptor de superficie celular do complemento tipo 1 (CR1) tern atividade seme- 
lhante ao DAF e MCP na inibigao da formagao da convertase de C3 e promogao 
do catabolismo de C3b para produtos inativos, porem tern uma distribuigao mais 
limitada nos tecidos. O fator H e outra protema plasmatica reguladora do com¬ 
plemento que liga C3b e, como CR1, e capaz de competir com o fator B e deslocar 
Bb da convertase, alem de atuar como um cofator para o fator I. O fator H liga-se 
preferencialmente a C3b ligado a celulas de vertebrados, ja que tern uma afinida- 
de pelos residuos de acido sialico presentes nessas celulas. 

Em contraste, quando o complemento e ativado em superficies estranhas, como 
em superficies bacterianas, ou em celulas do hospedeiro que sofreram lesoes 
ou foram modificadas por isquemia, infeccbes virais ou ligagao do anticorpo, a 
enzima convertase de C3 e estabilizada, a qual e capaz de ativar o complemen¬ 
to e dar continuidade a via. Nessas celulas, as protemas reguladoras do plasma 
positivas, conhecidas como properdina ou fator P, ligam-se a convertase de 
C3bBb e aumentam sua estabilidade, levando a uma amplificagao da ativacao 
do complemento. 

Uma vez formada, na superficie que permita sua estabilidade, a convertase C3bBb 
cliva rapidamente mais C3 em C3b, que pode ligar-se ao patogeno e atuar como 


Figura 2.34 A via alternativa da ativagao do com¬ 
plemento pode amplificar a via classica ou a via 
da MB-lectina formando uma C3 convertase al¬ 
ternativa e depositando mais moleculas C3b na 
superficie do patogeno. 0 C3b depositado pela 
via classica ou pela via da MB-lectina pode ligar 
o fator B, tornando-o suscetivel a clivagem pelo 
fator D. 0 complexo C3bBb e uma C3 convertase 
da via alternativa de ativagao do complemento e 
sua agao, assim como a do C4b2b resulta na de- 
posigao de muitas moleculas de C3b na superficie 
do patogeno. 
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Figura 2.35 Ha uma Intirna relacao entre os fa- 
tores das vias alternativa, MB-lectina e classica 
da ativagao do complemento. Muitos dos fatores 
sao identicos ou sao produtos de genes que se du- 
plicaram e divergiram em sequencia. As proteinas 
C4 e C3 sao homologas e contem a ligagao instavel 
tioester, pela qual seus fragmentos grandes, C4b e 
C3b, ligam-se a membrana. Os genes para as pro¬ 
teinas C2 e B sao adjacentes na regiao do MHC de 
classe llle surgem por duplicagao. As proteinas re- 
guladoras, fator H, CR1 e C4BR compartilham uma 
sequencia repetida, comum a muitas proteinas 
reguladoras do complemento. A maior divergence 
entre as vias de ativagao reside em seu inlcio; na 
via classica, o fator Cl serve para converter a liga¬ 
gao com o anticorpo em atividade enzimatica so- 
bre uma superficie especlfica; na via mediada por 
lectina, uma proteina ligadora de manose (MBP) 
associa-se a uma serina protease, formando a seri- 
na protease associada ao MBL (MASP), servindo a 
mesma fungao; na via alternativa, a atividade enzi¬ 
matica iniciadora e fornecida pelo fator D. 


Etapa na via de ativagao 

Proteina agente da fungao na 
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Estabilizagao 
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uma opsonina ou reiniciar a via para formar outras moleculas de convertase 
C3bBb. Portanto, a ativacao pela via alternativa se da por uma amplificagao que 
pode ocorrer na superficie do patogeno ou em celulas do hospedeiro lesadas, mas 
nao em celulas e tecidos normais do hospedeiro. Essa mesma amplificagao per- 
mite que a via alternativa contribua com a ativagao do complemento induzida 
inicialmente por meio das vias classicas ou MBL (ver Figura 2.25). 

As convertases C3, resultantes da ativacao das vias classicas ou MBL (C4b2b), e 
as da via alternativa (C3bBb) sao aparentemente diferentes. Porem, uma com- 
preensao do sistema do complemento e simplificada ate certo grau pelo reconhe- 
cimento de relagoes evolutivas proximas entre diferentes proteinas do comple¬ 
mento (Figura 2.35). Portanto, os zimogenos do complemento, os fatores B e C2, 
sao proteinas muito relacionadas, codificadas por genes homologos localizados 
em tandem no complexo de histocompatibilidade principal (MHC) no cromos- 
soma 6 em humanos. Alem disso, seus respectivos parceiros de ligagao, C3 e C4, 
contem ambas as ligagoes tioester que fornecem uma forma de uniao covalente 
as convertases de C3 na superficie do patogeno. Somente um componente da via 
alternativa parece nao estar relacionado aos seus equivalentes funcionais na via 
classica e na via MB-lectina - a serina protease iniciadora, o fator D. O fator D e 
a unica protease de ativagao do sistema do complemento que circula como uma 
enzima ativa, e nao como um zimogeno. Isso e necessario tanto para o inicio da 
via alternativa, por meio da clivagem espontanea de C3, quanto para a seguranga 
do hospedeiro, ja que o fator D nao tern outro substrato alem do fator B quando 
ligado ao C3b. Logo, o fator D so encontra seu substrato no plasma, em concentra- 
goes muito baixas, e nas superficies de patogenos, onde e permitida a continuida- 
de da via alternativa de ativagao do complemento. 

Uma comparagao das diferentes vias de ativagao do complemento ilustra o prin- 
cipio geral de que a maioria dos mecanismos imunes efetores que podem ser ati- 
vados em uma forma nao-clonal como parte da resposta adaptativa precoce do 
hospedeiro contra a infecgao foram selecionados durante a evolugao para serem 
usados como mecanismos efetores da imunidade adaptativa. E praticamente cer¬ 
to que a resposta adaptativa evoluiu adicionando reconhecimentos especificos ao 
sistema original nao-adaptativo. Isso e claramente ilustrado no sistema do com¬ 
plemento, porque neste os componentes sao definidos, e os homologos funcio¬ 
nais parecem estar evolutivamente relacionados. 
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2-18 A convertase C3 ligada a superfi'cie deposita uma grande quantidade 
de fragmentos de C3b na superfi'cie do patogeno e gera a atividade da 
convertase C5 

A formagao da convertase C3 e o ponto no qual as tres vias da ativagao do com- 
plemento convergent, porque tanto a convertase C4b2a das vias classica e da 
lectina quanto a C3bBb da via alternativa tem a mesma atividade e iniciam os 
mesmos eventos subsequentes. Ambas clivam C3 em C3b e C3a. O C3b liga-se 
covalentemente por meio de sua ligagao tioester as moleculas adjacentes na 
superfi'cie do patogeno; de outro modo, ele e inativado por hidrolise. OC3eo 
componente do complemento mais abundante no plasma, em uma concentra- 
gao de 1,2 mg/mL, e ate 1.000 moleculas de C3b podem ligar-se nas vizinhan- 
gas de uma linica convertase de C3 ativa (ver Figura 2.34). Assim, o principal 
efeito da ativagao do complemento e depositar grandes quantidades de C3b na 
superfi'cie do patogeno infectante, onde ele forma uma cobertura covalente¬ 
mente ligada que, como veremos, pode sinalizar a destruigao final do patogeno 
pelos fagocitos. 

O proximo passo na cascata e a produgao da convertase C5. Na via classica e da 
MB-lectina, a convertase C5 e formada pela ligagao de C3b a C4b2a, produzin- 
do C4b2a3b. Da mesma forma, a convertase C5 da via alternativa e formada pela 
uniao de C3b a convertase C3 para formar C3b 2 Bb. A C5 e capturada por esses 
complexos de convertases C5 por meio de ligagao ao sitio aceptor do C3b e logo 
fica suscetivel a clivagem pela atividade da serina protease C2a ou Bb. Essa rea- 
gao, que gera C5b e C5a, e mais limitada que a clivagem de C3, ja que C5 so pode 
ser clivada quando se liga a C3b, que muda sua posigao para ligar-se a C4b2a ou 
C3bBb, para formar complexo convertase C5 ativo. Portanto, a ativagao do com¬ 
plemento pelas tres vias leva a ligagao de grande numero de moleculas de C3b na 
superficie do patogeno, a geragao de um numero mais limitado de moleculas C5b 
e a liberagao de C3a e C5a (Figura 2.36). 


2-19 A ingestao de patogenos marcados com protefnas do complemento 
pelos fagocitos e mediada por receptores ligados as protefnas do 
complemento 

A agao mais importante do complemento e facilitar a captagao e a destruigao dos 
patogenos pelas celulas fagociticas. Isso ocorre pelo reconhecimento especifico 
dos componentes do complemento ligados pelos receptores de complemento 
(CRs, complement receptors ) nos fagocitos. Os receptores de complemento se li- 
gam a patogenos opsonizados com os componentes do complemento. A opsoni- 
zagao dos patogenos e a principal fungao de C3b e de seus derivados proteoliticos. 
C4b tambem atua como uma opsonina, mas tem um papel relativamente menos 
importante, principalmente porque e produzido muito mais C3b do que C4b. 

Os seis tipos conhecidos de receptor para os componentes do complemento liga¬ 
dos sao listados, com suas fungoes e distribuigoes, na Figura 2.37. O receptor do 
complemento mais bem caracterizado e o receptor de C3b, CR1 (CD35), o qual 
e expresso em macrofagos e neutrofilos. A ligagao do C3b ao CR1 em si nao pode 
estimular a fagocitose, mas pode induzir a fagocitose na presenga de outros me- 
diadores imunes que ativam os macrofagos. Por exemplo, o fragmento pequeno 
de complemento C5a pode ativar os macrofagos para ingerir bacterias ligadas a 
seus receptores CR1 (Figura 2.38). 0 C5a une-se a outro receptor expresso nos ma¬ 
crofagos, o receptor C5a, que possui sete dominios transmembranicos. Esse tipo 
de receptor tipicamente se acopla a protefnas que se ligam ao nucleotideo guani- 
na, denominadas protefnas G, e o receptor C5a sinaliza as celulas dessa forma. As 
protefnas associadas a matriz extracelular, como a fibronectina, tambem podem 
contribuir para a ativagao fagocitaria. Essas sao encontradas quando os fagocitos 
sao recrutados ao tecido conjuntivo e ali ativados. 



Figura 2.36 0 componente do complemento C5 
e ativado por uma C5 convertase quando o C5 
esta complexado ao C3b. Como apresentado no 
quadra superior, as C5 convertases sao formadas 
quando o C3b se liga a convertase C3 da via clas¬ 
sica ou da lectina, C4b2a, para formar C4b2aC3b, 
ou a C3 convertase da via alternativa, C3bBb, para 
formar C3b 2 Bb. No quadra central, C5 liga-se ao 
C3b desses complexos. No quadra inferior, C5 e 
clivado pela enzima ativa C2a ou Bb, para formar 
C5b e o mediador inflamatorio C5a. Diferentemente 
de C3b e C4b, C5b nao esta ligado covalentemen¬ 
te a superficie celular. A produgao de C5b inicia a 
montagem dos componentes terminais do comple¬ 
mento. 
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Figura 2.37 Distribuigao e funcao dos recepto- 
res das protefnas do complemento na superff- 
cie das celulas. Existem varios receptores espe- 
cfficos diferentes para diferentes componentes do 
complemento ligados e seus fragmentos. 0 CR1 e 
o CR3 sao especialmente importantes para indu- 
zir a fagocitose de bacterias com componentes do 
complemento em suas superficies. 0 CR2 e encon- 
trado principalmente nas celulas B, onde tambem 
faz parte do complexo correceptor de celulas B e 
do receptor pelo qual o virus Epstein-Barr infecta 
seletivamente as celulas B, causando mononu- 
cleose infecciosa. 0 CR1 e o CR2 compartilham 
caracteristicas estruturais com as protefnas regu- 
ladoras do complemento que ligam C3b e C4b. 0 
CR3 e o CR4 sao integrinas; o CR3 e importante 
para adesao e migragao dos leucocitos, e o CR4 e 
conhecido apenas por sua fungao na resposta dos 
fagocitos. Os receptores C5a e C3a sao recepto¬ 
res acoplados a protefna G com sete algas. FDC, 
celulas dendrlticas foliculares; estas nao estao en- 
volvidas na imunidade inata e serao descritas nos 
proximos capftulos. 
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Tres outros receptores do complemento, CR2 (tambem conhecido como CD21), 
CR3 (CDllb:CD18) e CR4 (CDllc:CD18), ligam-se a formas inativadas de C3b 
que permanecem fixas a superficie do patogeno. Como varios outros componen- 
tes-chave do complemento, o C3b esta sujeito a acao de mecanismos reguladores 
e pode ser clivado subsequentemente em derivados que nao podem formar uma 
convertase ativa. Um dos derivados inativos do C3b, conhecido como iC3b (ver 
Segao 2-17), atua como uma opsonina quando ligado aos receptores do comple¬ 
mento CR3. Diferentemente da ligacao de iC3b ao CR1, a ligagao de iC3b ao CR3 
e suficiente para estimular a fagocitose. Um segundo produto de degradagao do 
C3b, denominado C3dg, liga-se somente ao CR2. O CR2 e encontrado nas celulas 
B como parte do complexo correceptor que pode aumentar o sinal recebido por 
meio do receptor de imunoglobulinas antfgeno-especffico. Portanto, a celula B, 
cujo receptor de antfgeno e especffico para um determinado patogeno, recebera 
um forte sinal quando ligar-se ao patogeno se ele tambem estiver recoberto com 
C3dg. A ativagao do complemento pode contribuir para a produgao de uma forte 
resposta de anticorpos (ver Capftulos 6 e 9). Este exemplo de como uma resposta 
imune humoral inata pode contribuir para a ativagao da imunidade adaptativa 


Figura 2.38 A anafilotoxina C5a pode aumen¬ 
tar a fagocitose de microrganismos opsoniza- 
dos. A ativagao do complemento, pela via alter¬ 
native ou pela via da lectina, leva a deposigao do 
C3b na superffcie dos microrganismos (quadro a 
esquerda). 0 C3b pode ser ligado pelo receptor do 
complemento CR1 da superffcie dos fagocitos, mas 
isso e insuficiente para induzir a fagocitose (quadro 
central). Os fagocitos tambem expressam recep¬ 
tores para anafilotoxina C5a, e a ligagao do C5a 
agora ativara a celula a fagocitar o microrganismo 
ligado pelo CR1 (quadro a direita). 
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humoral e semelhante a contribuigao feita pela resposta inata celular de macro- 
fagos e celulas dendriticas no inicio de uma resposta mediada por celulas T, que 
discutiremos mais tarde neste capitulo. 

O papel central da opsonizagao pelo C3b e seus fragmentos inativos na destruigao 
dos patogenos extracelulares pode ser visto nos efeitos de varias doengas de defl- 
ciencia de complemento. Os individuos deficientes em qualquer dos componen- 
tes finals do complemento sao relativamente pouco afetados, mostrando somen- 
te um aumento da suscetibilidade a infecgoes por Neisseria, mas os individuos 
deficientes de C3 ou das moleculas que catalisam a deposigao de C3b mostram 
suscetibilidade aumentada a infecgoes por uma grande variedade de bacterias 
extracelulares, como veremos no capitulo 12. 


2-20 Pequenos fragmentos de algumas protefnas do complemento podem 
iniciar uma resposta inflamatoria local 

Os pequenos fragmentos do complemento C3a, C4a e C5a atuam em receptores 
especificos (Figura 2.37) para produzir respostas inflamatbrias locais. Quando 
produzidos em grandes quantidades ou injetados de forma sistemica, eles indu- 
zem um colapso circulatorio generalizado, produzindo uma sindrome similar a do 
choque observada em uma reagao alergica envolvendo anticorpos da classe IgE (o 
qual e discutido no Capitulo 13). Tal reagao e denominada choque anafilatico, e 
esses pequenos fragmentos do complemento sao referidos como anafilatoxinas. 
Dos tres, o C5a e o mais estavel e possui a maior atividade biologica especiflca. To- 
dos os tres induzem a contragao do musculo liso e aumentam a permeabilidade 
vascular, mas o C3a e o C5a tambem atuam nas celulas endoteliais que revestem 
os vasos sanguineos, induzindo moleculas de adesao. Alem disso, C3a e C5a po¬ 
dem ativar os mastocitos residentes na submucosa para liberar mediadores como 
histamina e TNF-a, que causam efeitos similares. Essas alteragoes induzidas por 
C3a e C5a recrutam anticorpos, complemento e celulas fagociticas para o local da 
infecgao (Figura 2.39), e o aumento de liquido nos tecidos acelera a movimenta- 
gao das celulas apresentadoras de antigeno, contendo o patogeno, para os linfo- 
nodos locais, contribuindo para o inicio imediato da resposta imune adaptativa. 

O C5a tambem age diretamente sobre neutrofilos e monocitos, a fim de aumentar 
sua aderencia as paredes dos vasos, sua migragao em diregao aos sitios de depo¬ 
sigao de antigeno e sua capacidade de ingerir particulas. C5a tambem aumenta 
a expressao de CR1 e CR3 na superficie dessas celulas. Assim, o C5a e, em menor 
extensao, o C3a e o C4a atuam em conjunto com outros componentes do comple¬ 
mento para acelerar a destruigao dos patogenos por fagocitos. C5a e C3a sinali- 
zam por meio de receptores de membrana que ativam as proteinas G. Portanto, a 
agao do C5a na atragao de neutrofilos e monocitos e analoga aquela das quimioci- 
nas que tambem atuam via proteina G para controlar a migragao celular. 


2-21 As protefnas terminals do complemento polimerizam para formar 
poros nas membranas que podem matar certos patogenos 

Um dos efeitos mais importantes da ativagao do complemento e a reuniao dos 
seus componentes terminais (Figura 2.40) para formar o complexo de ataque a 
membrana. As reagoes que levam a formagao desse complexo sao mostradas es- 
quematica e microscopicamente na Figura 2.41. O resultado final e um poro na 
membrana da bicamada lipidica, que destroi a integridade da membrana. Acredi- 
ta-se que isso mata o patogeno, destruindo o gradiente de protons atraves da sua 
membrana celular. 

O primeiro passo na formagao do complexo de ataque a membrana e a clivagem 
do C5 por uma C5 convertase para liberar C5b (ver Figura 2.36). Nos estagios se- 
guintes, mostrados na Figura 2.41, o C5b inicia a montagem do ultimo componen- 
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Figura 2.39 Respostas inflamatorias locals po- 
dem ser induzidas por fragmentos pequenos 
do complemento, especlalmente pelo C5a. Os 

fragmentos pequenos do complemento sao di- 
ferentemente ativos: o C5a e mais ativo do que o 
C3a, que e mais ativo do que o C4a. Eles causam 
respostas inflamatorias locais agindo diretamente 
sobre os vasos sanguineos, estimulando aumen- 
to no fluxo sanguineo, permeabilidade vascular 
aumentada e ligagao aumentada de fagocitos as 
celulas endoteliais. 0 C5a tambem ativa os mas- 
tocitos (nao mostrado) a liberarem mediadores, 
como histamina e o TNF-a, que contribuem para 
a resposta inflamatoria. 0 aumento do diametro e 
da permeabilidade dos vasos leva ao acumulo de 
fluidos e proteinas. 0 acumulo de liquido aumenta 
a drenagem linfatica, trazendo o antigeno aos lin- 
fonodos da vizinhanga. Os anticorpos, o comple¬ 
mento e as celulas assim recrutados participam na 
eliminagao do patogeno, aumentando a fagocitose. 
Os fragmentos pequenos do complemento tambem 
aumentam diretamente a atividade dos fagocitos. 


A permeabilidade aumentada permite urn 
vazamento aumentado de liquido dos vasos 
sanguineos e urn extravasamento de 
imunoglobulina e moleculas do complemento 



complemento 


A migragao de macrofagos, leucocitos 
polimorfonucleados (PMN) e linfocitos e 
aumentada. A atividade microbicida dos 
macrofagos e PMNs tambem e aumentada 



Os componentes terminals do complemento que formam o complexo de ataque a membrana 
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Figura 2.40 Os componentes terminals do com¬ 
plemento, que se unem para formar o complexo 
de ataque a membrana. 
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te do complemento e sua insergao na membrana celular. Primeiro, uma molecula 
de C5b se liga a uma molecula de C 6 , e o complexo C5b6, entao, a uma mole¬ 
cula de C7. Essa reagao leva a uma alteragao conformacional nos constituintes 
das moleculas, com a exposicao de um sitio hidrofobico em C7, que se insere na 
bicamada lipidica. Sitios hidrofobicos similares sao expostos nos componentes 
posteriores C 8 e C9 quando eles estao ligados ao complexo, permitindo que essas 
proteinas tambem se insiram na bicamada lipidica. O C 8 e um complexo de duas 
proteinas, denominadas C 8 (i e C 8 a--y. A proteina C 8 (i se liga ao C5b, e a uniao de 
C 8 p ao complexo associado a membrana C5b67 permite que o dominio hidrofo- 
bico de C 8 a-'y se insira na bicamada lipidica. Finalmente, C 8 a -7 induz a polime- 
rizagao de 10 a 16 moleculas de C9 na estrutura em forma de poro denominada 
complexo de ataque a membrana. O complexo de ataque a membrana, mostrado 
esquematicamente e por microscopia eletronica na Figura 2.41, possui uma face 
externa hidrofobica, que lhe permite se associar a bicamada lipidica, e um ca¬ 
nal interno hidrofilico. O diametro desse canal e de cerca de 100 A, permitindo 
a passagem livre de solutos e agua atraves da bicamada lipidica. A ruptura dessa 
bicamada leva a perda da homeostasia celular, a interrupgao do gradiente de pro¬ 
tons atraves da membrana, a penetragao de enzimas como a lisozima na celula e 
a eventual destruigao do patogeno. 

Embora o efeito do complexo de ataque a membrana seja muito dramatico, 
particularmente em demonstragoes experimentais em que anticorpos contra a 
membrana celular de hemacias sao usados para ativar a cascata do complemen¬ 
to, o significado desses componentes na defesa do hospedeiro parece ser muito 
limitado. Ate o presente, deficiencias nos componentes do complemento C5-C9 
tem sido associadas somente a suscetibilidade a especies de Neisseria, a bacteria 
que causa a gonorreia, uma doenga sexualmente transmissrvel, e a uma forma 
comum de meningite bacteriana. Assim, as agoes opsonizantes e inflamatorias 
dos componentes iniciais da cascata do complemento claramente sao mais im- 


Figura 2.41 0 complexo de ataque a membra¬ 
na une-se para produzir um poro na bicamada 
lipidica da membrana. A sequencia de etapas e 
seu aspecto aproximado sao mostrados aqui em 
forma esquematica. C5b ativa a montagem de um 
complexo de uma molecula de C6, C7 e C8, nessa 
ordem. C7 e C8 sofrem alteragoes conformacionais 
que expoem os domlnios hidrofobicos que se inse- 
rem na membrana. Esse complexo, por si so, causa 
uma lesao moderada na membrana e tambem ser¬ 
ve para induzir a polimerizagao de C9, novamente 
com a exposigao de um sftio hidrofobico. Ate 16 
moleculas de C9 sao, entao, adicionadas a monta¬ 
gem para formar um canal de 100 A de diametro na 
membrana. Esse canal rompe a membrana celular 
bacteriana, matando a bacteria. As micrografias 
eletronicas mostram membranas de eritrocitos com 
complexos de ataque a membrana em duas orien- 
tagoes, transversal e lateral. (Fotografias cortesia 
de S. Bhakdi e J.Tranum-Jensen.) 
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portantes para a defesa do hospedeiro contra a infecgao. A formacao do comple- 
xo de ataque a membrana parece ser importante apenas para a morte de poucos 
patogenos, embora, como veremos no Capitulo 14, deva ter um papel maior na 
imunopatologia. 


2-22 As protemas de controle do complemento regulam as tres vias de 
ativa?ao do complemento e protegem o hospedeiro de seus efeitos 
destrutivos 

Dados os efeitos destrutivos do complemento e a maneira pela qual sua ati¬ 
vagao e rapidamente amplificada por meio da indugao da cascata enzimatica, 
nao e surpreendente que existam varios mecanismos para evitar sua ativagao 
descontrolada. Como vimos, as moleculas efetoras do complemento sao ge- 
radas por meio da ativagao sequencial de zimogenos, presentes no plasma na 
forma inativa. A ativagao desses zimogenos geralmente ocorre na superficie do 
patogeno, e os fragmentos do complemento ativados, produzidos nas sucessi- 
vas reagoes das cascatas de reagao, em geral se ligam ali ou sao rapidamente 
inativados por hidrolise. Essas duas caracteristicas da ativagao do complemen¬ 
to atuam como uma protegao contra a ativagao descontrolada. Porem, todos 
os componentes do complemento sao ativados espontaneamente a uma baixa 
velocidade no plasma, e os componentes ativados do complemento algumas 
vezes se ligarao a protemas nas celulas do hospedeiro. As possiveis consequen- 
cias desse dano sao evitadas por uma serie de protemas de controle do comple¬ 
mento, resumidas na Figura 2.42, que regulam a cascata do complemento em 
pontos diferentes. Como vimos na discussao da ativagao da via alternativa do 
complemento (ver Segao 2-16), muitas dessas protemas de controle protegem 
especificamente as celulas do hospedeiro, enquanto permitem que a ativagao 
do complemento prossiga na superficie dos patogenos. As protemas de con¬ 
trole do complemento permitem, ao hospedeiro, portanto, distinguir entre o 
proprio e o nao-proprio. 


Protemas de controle das vias classics e alternativa 

Nome (simbolo) 

Papel na regulacao da ativagao do complemento 

Inibidor Cl (C1INH) 

Liga-se ao Cl r, Cl s ativado, removendo-o de Cl q e ativando MASP-2, 
removendo isso de MBL 

Proteina ligadora de C4 
(C4BP) 

Liga-se ao C4b, deslocando C2a; cofator para a clivagem de C4b por 1 

Receptor do complemento 1 
(CR1) 

Liga-se ao C4b, deslocando C2a; ou a C3b deslocando Bb; cofator para 1 

Fator H (H) 

Liga-se ao C3b, deslocando Bb; cofator para 1 

Fator 1 (1) 

Serina protease que cliva C3b e C4b; auxiliado por H, MCP, C4BP ou CR1 

Fator de aceleragao do 
decaimento (DAF) 

Proteina de membrana que desloca Bb de C3b e C2a de C4b 

Proteina cofator de 
membrana (MCP) 

Proteina de membrana que promove a inativagao de C3b e C4b por 1 

CD59 (protectina) 

Impede a formagao do complexo de ataque a membrana em celulas 
autologas ou alogenicas. Amplamente expresso em membranas. 


Figura 2.42 As protemas que regulam a ativida- 
de do complemento. 
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As reagoes que regulam a cascata do complemento sao mostradas na Figura 
2.43. Os dois quadros superiores mostram que a ativagao de Cl e controlada por 
uma protema plasmatica inibidora de serina protease ou serpina, o inibidor de 
Cl (C1INH). C1INH se liga a enzima ativa, Clr:Cls, e faz com que ela se dissocie 
de Clq, o qual permanece ligado ao patogeno. Desse modo, o C1INH limita o 
tempo durante o qual o Cls ativo e capaz de clivar C4 e C2. Da mesma forma, o 
C1INH limita a ativagao espontanea de Cl no plasma. Sua importancia pode ser 
observada na doenga de deficiencia de C1INH, o edema angioneurotico here- 
ditario, no qual a ativagao espontanea cronica do complemento leva a produ- 
gao de um excesso de fragmentos clivados de C4 e C2. O fragmento pequeno de 
C2, C2b, e clivado subsequentemente em um peptideo, a quinina C2, que causa 
edema extenso - o mais perigoso e o edema local na traqueia, que pode levar 
a sufocagao. A bradicinina, que possui agoes similares a quinina C2, tambem 
e produzida de modo descontrolado nessa doenga, como resultado da falta de 
inibigao de outra protease plasmatica, a calicreina, a qual e ativada pelo dano 
tecidual e tambem e regulada pelo C1INH. Essa doenga e completamente corri- 
gida pela reposigao do C1INH. Os fragmentos grandes ativados de C4 e C2, que 
normalmente se combinam para formar a C3 convertase, nao lesam as celulas 
do hospedeiro nesses pacientes, pois o C4b e rapidamente inativado no plasma 
(ver Figura 2.31) e a convertase nao se forma. Alem disso, qualquer convertase 
que se forme acidentalmente em uma celula do hospedeiro e inativada pelos 
mecanismos descritos a seguir. 

A ligagao tioester de C3 e C4 ativados e extremamente reativa e nao tem meca- 
nismo para distinguir entre um grupo aceptor hidroxila ou amina em uma celula 
hospedeira e um grupo similar na superficie de um patogeno. Diversos meca¬ 
nismos protetores, mediados por outras proteinas, evoluiram para garantir que 
a ligagao de um pequeno numero de moleculas C3 e C4 na membrana celular 
do hospedeiro resultasse na formagao minima da convertase C3 e na pequena 
amplificagao da ativagao do complemento. Vimos a maioria desses mecanismos 
na descrigao da via alternativa (ver Figura 2.32), mas consideraremos novamen- 
te devido a sua importancia como convertases reguladoras da via classica (ver 
Figura 2.43, segunda e terceira linhas). Os mecanismos podem ser divididos 
em tres categorias. A primeira catalisa a clivagem de qualquer C3b ou C4b que 
se una as celulas do hospedeiro em produtos inativos. A enzima reguladora do 
complemento responsavel e a serina protease do plasma, fator I, que circula na 
forma ativa, porem so pode clivar C3b e C4 quando unidos a uma protema co- 
fator de membrana. Nessas circunstancias, o fator I cliva primeiro C3b em iC3b 
e, logo, em C3dg, inativando-o permanentemente. O C4b e inativado de forma 
similar pela clivagem em C4c e C4d. Existem duas proteinas de membrana ce¬ 
lular que ligam C3b e C4b e possuem atividade de cofator para o fator I, a CR1 
e MCP (ver Segao 2-17). As paredes celulares microbianas nao apresentam es- 
sas proteinas protetoras e nao podem promover a clivagem de C3b e C4b. Em 
seu lugar, atuam como sitios de ligagao para os fatores B e C2, promovendo a 
ativagao do complemento. A importancia do fator I pode ser observada em in- 
dividuos com deficiencia genetica no fator I. Devido a ativagao descontrolada 
do complemento, as proteinas do complemento sao rapidamente depletadas, e 
essas pessoas sofrem repetidas infecgoes bacterianas, especialmente por bacte- 
rias ubiquas piogenicas. 

Tambem existem proteinas plasmaticas com atividade de cofator para o fator I. 
O C4b e ligado por um cofator, denominado protema ligadora do C4b (C4BP), 
que atua principalmente como um regulador da via classica na fase fluida. C3b 
esta ligado a membrana celular por proteinas cofatores, como DAF e MCP. Essas 
moleculas reguladoras competem efetivamente com o fator B pela ligagao ao C3b 
ligado a celula. Se o fator B "ganha” como ocorre tipicamente nas superficies dos 
patogenos, entao mais convertase C3, C3bBb, se forma, e a ativagao do comple¬ 
mento e amplificada. Se DAF e MCP “ganham” como e o caso das celulas do hos- 





Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


80 


Figura 2.43 A ativagao do complemento e re- 
gulada por uma serie de protefnas que servem 
para proteger as celulas do hospedeiro da lesao 
acidental. Essas atuam em diferentes estagios da 
cascata do complemento, dissociando os comple- 
xos ou catalisando a degradagao enzimatica das 
proteinas do complemento ligadas covalentemen- 
te. Os estagios na cascata do complemento sao 
mostrados esquematicamente a esquerda, com as 
reagoes de controle a direita. A via alternativa da 
C3 convertase e regulada de forma similar por DAF, 
CR1, MCPefatorH. 
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pedeiro, o C3b ligado e catabolizado pelo fator I em iC3b e C3dg, e a ativagao do 
complemento e inibida. 

A competicao entre DAF ou MCP e fator B pela ligacao ao C3b ligado na superfi- 
cie e um exemplo do segundo mecanismo para inibir a ativagao do complemento 
nas membranas das celulas do hospedeiro. Inumeras proteinas inibem compe- 
titivamente a ligagao do C2 ao C4b ligado a celula e do fator B ao C3b ligado a 
celula, inibindo a formagao da convertase. Essas proteinas se unem ao C3b e ao 
C4b na superffcie celular e tambem medeiam a protegao contra o complemen¬ 
to por meio do terceiro mecanismo, que aumenta a dissociagao das convertases 
C4b2a e C3bBb que ja se formaram. As moleculas da membrana do hospedeiro 
que regulam o complemento por meio desses dois mecanismos incluem a DAF e 
o CR1, que promovem a dissociagao da convertase em adigao a sua atividade de 
cofator. Todas as proteinas que se unem as moleculas homologas C4b e C3b com- 
partilham uma ou mais copias de um elemento estrutural denominado repetigoes 
curtas consenso (SCR), repetigao da proteina de controle do complemento (CCP) 
ou (especialmente no Japao) o dominio sushi. 

Alem dos mecanismos para prevenir a formagao da convertase C3 e a deposi- 
gao de C4 e C3 nas membranas celulares, tambem existem mecanismos inibi- 
torios que evitam a insergao impropria dos complexos de ataque a membrana 
nas membranas. Vimos na Segao 2-21 que o complexo de ataque a membrana 
se polimeriza em moleculas de C5b liberadas pela agao da convertase C5. Esse 
complexo se insere principalmente nas membranas celulares adjacentes ao sitio 
da convertase C5, isto e, proximo ao sitio da ativagao do complemento no pato- 
geno. Entretanto, alguns complexos de ataque a membrana recem-formados po- 
dem difundir-se do sitio de ativagao do complemento e inserir-se nas membra¬ 
nas celulares adjacentes do hospedeiro. Varias proteinas plasmaticas, incluindo, 
notavelmente, vitronectina, tambem conhecida como proteina-S, unem-se ao 
complexo C5b67 e inibem sua insergao ao acaso nas membranas celulares. A 
membrana do hospedeiro tambem content a proteina intrinseca, CD59 ou pro- 
tectina, a qual inibe a ligagao de C9 ao complexo C5b678 (ver Figura 2.43, linha 
inferior). O CD59 e o DAF estao ligados a superffcie celular por uma cauda de 
glicosilfosfatidilinositol (GPI), como outras proteinas perifericas de membrana. 
Uma das enzimas envolvidas na sintese das caudas do GPI e codificada no cro- 
mossoma X. Em individuos com uma mutagao somatica em um clone de celulas 
hematopoieticas, tanto o CD59 quanto o DAF nao sao funcionais. Isso causa a 
doenga hemoglobinuria paroxistica noturna, caracterizada por episodios de 
lise intravascular das hemacias pelo complemento. Somente as celulas que nao 
possuem CD59 tambem sao suscetiveis a destruigao pela ativagao espontanea 
da cascata do complemento. 


Resumo 

O sistema do complemento e um dos principals mecanismos pelo qual o reco- 
nhecimento do antigeno e convertido em uma defesa efetiva contra uma infec- 
gao inicial. O complemento e um sistema de proteinas plasmaticas que pode 
ser ativado diretamente pelos patogenos ou indiretamente por anticorpos uni- 
dos aos patogenos, levando a uma cascata de reagoes que ocorrem na superfi- 
cie dos patogenos e que gera componentes ativos com varias fungoes efetoras. 
Existem tres vias de ativagao do complemento: a via classica, que e ativada por 
patogenos ou indiretamente por anticorpos unidos a superffcie dos patogenos; 
a via da MB-lectina e a via alternativa, que fornecem uma opgao de amplificagao 
para as outras duas vias. As tres vias podem ser iniciadas independentemente 
de anticorpos, como parte da imunidade inata. Os eventos iniciais em todas as 
vias consistem em uma sequencia de reagoes de clivagem na qual o maior pro- 
duto da clivagem se liga covalentemente a superffcie do patogeno e contribui 
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para a ativagao do proximo componente. As vias convergem com a formagao 
de uma enzima C3 convertase, que cliva o C3 para produzir o componente ativo 
do complemento, o C3b. A ligagao de um grande niimero de moleculas de C3b 
ao patogeno e o evento central na ativagao do complemento. Os componentes 
do complemento ligado, especialmente o C3b ligado e seus fragmentos inati- 
vos, sao reconhecidos por receptores de complemento especificos das celulas 
fagociticas, que englobam os patogenos opsonizados pelo C3b e seus fragmen¬ 
tos inativos. Os fragmentos pequenos de clivagem do C3 ; C4 e especialmente 
C5 recrutam fagocitos aos sitios de infecgao e os ativam pela ligagao a recepto¬ 
res especificos trimericos acoplados a proteina G. Essas atividades promovem a 
captagao e a destruicao dos patogenos pelos fagocitos. As moleculas de C3b que 
se ligam a C3 convertase iniciam os eventos tardios, com a ligagao ao C5, tornan- 
do-o suscetivel a clivagem por C2a ou Bb. O fragmento maior, C5b, desencadeia 
a reuniao de um complexo de ataque a membrana, que pode resultar na lise 
de certos patogenos. A atividade dos componentes do complemento e modula- 
da por um sistema de proteinas reguladoras que impede a lesao tecidual, como 
resultado da ligagao inadvertida de componentes ativados do complemento as 
celulas do hospedeiro ou da ativagao espontanea dos componentes do comple¬ 
mento no plasma. 


Respostas inatas induzidas por infecgao 


Nesta ultima parte do capitulo, veremos as respostas induzidas da imunidade 
inata. Essas respostas dependem de citocinas e quimiocinas que sao produzi- 
das em resposta ao reconhecimento dos patogenos e serao apresentadas em 
primeiro lugar. As quimiocinas sao uma grande familia de moleculas quimioa- 
traentes com um papel fundamental na migragao dos leucocitos. Assim como 
as moleculas de adesao, elas tambem possuem um papel central nesse processo 
e serao aqui descritas brevemente. A seguir, descreveremos como as citocinas e 
as quimiocinas derivadas dos macrofagos promovem a resposta fagocitica por 
meio do recrutamento e da produgao de novos fagocitos e moleculas opsoni- 
zantes, ao mesmo tempo que contem a disseminagao da infecgao sistemica por 
meio da ativagao dos mecanismos de coagulagao. Tambem veremos o papel 
das citocinas conhecidas como interferons, as quais sao induzidas pela infec¬ 
gao viral, e de uma classe de celulas linfoides, conhecidas como celulas NK ou 
matadoras naturais (natural killer), que sao ativadas pelos interferons e que 
contribuem na defesa inata do hospedeiro contra virus e outros patogenos in- 
tracelulares. Discutiremos tambem os linfocitos semelhantes ao inato (ILLs) 
que contribuem para as rapidas respostas contra a infecgao atuando precoce- 
mente, mas que usam um grupo limitado de segmentos genicos de receptores 
de antigeno (ver Segao 1-11) para produzir imunoglobulinas e receptores de 
celulas T. A resposta imune induzida pode, tambem, ter sucesso na elimina- 
gao da infecgao ou conte-la enquanto a resposta adaptativa se desenvolve. A 
imunidade adaptativa acentua varios mecanismos efetores similares usados na 
resposta inata, mas e capaz de direciona-los com maior precisao. Assim, celu¬ 
las T antigeno-especificas ativam as propriedades microbicidas e de secregao 
das citocinas de macrofagos portadores de patogenos, ao passo que anticorpos 
ativam o complemento, atuando como opsoninas diretas para os fagocitos e 
estimulando as celulas NK a matar as celulas infectadas. Alem disso, a resposta 
imune adaptativa usa as citocinas e as quimiocinas, de maneira semelhante a 
imunidade inata, na indugao da resposta inflamatoria que promove o influxo 
de anticorpos e de linfocitos efetores aos locais de infecgao. Os mecanismos 
efetores descritos aqui atuam como os iniciadores para eventos posteriores da 
imunidade adaptativa. 
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2-23 Os macrofagos ativados secretam diversas citocinas que tern uma 
variedade de efeitos locais e distantes 

As citocinas (ver Apendice III) sao pequenas proteinas (-25 kDa) liberadas por varias 
celulas do organismo, normalmente em resposta a um estfmulo ativador, e induzem 
respostas por meio da ligagao a receptores espedficos. Podem atuar de forma auto- 
crina, afetando o comportamento das celulas que liberam as citocinas, ou de forma 
paracrina, afetando o comportamento das celulas adjacentes. Algumas citocinas sao 
estaveis o suficiente para atuar de maneira endocrina, afetando o comportamento de 
celulas distantes, embora isso dependa de sua capacidade de entrar na circulacao e 
de sua meia-vida sanguinea. 

As citocinas secretadas pelos macrofagos, em resposta aos patogenos, sao um grupo 
de moleculas estruturalmente diversas que incluem a interleucina-lp (IL-1 (3), IL-6, 
IL-12, TNF-a e a quimiocina CXCL8 (formalmente conhecida como IL-8). O nome 
interleucina (IL), seguido por um numero (p. ex., IL-1, IL-2, e assim por diante), foi 
criado em uma tentativa de padronizar a nomenclatura para as moleculas secretadas 
que atuam nos leucocitos. Entretanto, isto se tornou confuso quando um numero 
cada vez maior de citocinas com origem, estrutura e efeitos diversos foram desco- 
bertas; embora a designa^ao IL ainda seja usada, espera-se que, eventualmente, uma 
nomenclatura com base na estrutura das citocinas seja desenvolvida. As citocinas e 
seus receptores sao agrupados de acordo com sua estrutura nos apendices do final 
deste livro (Apendice III). Ha duas principais familias estruturais de citocinas: a fa- 
milia das hematopoietinas, que inclui os hormonios de crescimento e muitas inter- 
leucinas com Lingoes tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, e a familia do 
TNF, o qual o prototipo e o TNF-a, os quais tambem atuam na imunidade inata e na 
adaptativa e incluem muitos membros ligados a membrana. Entre as interleucinas 
derivadas de macrofagos, a IL-6 pertence a grande familia das hematopoietinas, o 
TNF-a obviamente pertence a familia do TNF, e a IL-1 e a IL-12 sao estruturalmente 
distintas. Todas apresentam importantes efeitos locais e sistemicos que contribuem 
para a imunidade inata e a adaptativa e estao resumidas na Figura 2.44. 

O reconhecimento de diversas classes de patogenos por fagocitos e celulas dendri- 
ticas podem envolver a sinalizacao atraves de varios receptores, como os diversos 
TLRs, e resultarem em algumas variagoes na indugao de citocinas. Esse e o caminho 
pelo qual uma resposta apropriada pode ser seletivamente ativada com a liberacao 
orquestrada de citocinas para a proxima fase da defesa do hospedeiro. Veremos como 
o TNF-a, o qual e induzido por patogenos carregadores de LPS, e particularmente 
importante na conten^ao da infec^ao por esses patogenos, e como a liberaqao de di- 
ferentes citocinas pode recrutar e ativar diferentes tipos de celulas efetoras. 


2-24 As quimiocinas liberadas por fagocitos e celulas dendriticas 
recrutam celulas para os locais de infec?ao 

Entre as citocinas liberadas no tecido infectado nas fases iniciais da infecgao, es¬ 
tao os membros da familia das citocinas quimioatraentes conhecidas como qui¬ 
miocinas (listadas separadamente no Apendice IV). Essas pequenas proteinas 
recentemente descobertas induzem quimiotaxia direta nas celulas responsivas 
da vizinhanca. Devido ao fato de terem sido descobertas em ensaios para citoci¬ 
nas, elas foram inicialmente chamadas de interleucinas. A interleucina-8 (agora 
conhecida como CXCL8) foi a primeira quimiocina a ser clonada e caracterizada, 
permanecendo tipica dessa familia. Todas as quimiocinas estao relacionadas em 
suas sequencias de aminoacidos, e seus receptores sao todos proteinas integrals 
de membrana, contendo sete helices transmembranicas, que sinalizam atraves 
de um par de proteinas G. A estrutura atomica do receptor de quimiocina ainda 
nao foi determinado, porem sao similares a outros receptores de proteina G aos 
pares com sete helices como a rodopsina (Figura 2.45) e o receptor acetilcolina 
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Figura 2.44 Importantes citocinas secretadas 
pelos macrofagos em resposta a produtos 
bacterianos incluem IL-ip, IL-6, CXCL8, IL-12 e 

TNF ■a. 0 TNF-« e um indutor de resposta infla- 
matoria local que ajuda a confer as infecgoes. Ele 
tambem demonstra efeitos sistemicos, muitos dos 
quais sao prejudiciais (ver Segao 2-27). A quimio- 
cina CXCL8 tambem esta envolvida na resposta 
inflamatoria local, auxiliando o recrutamento de 
neutrofilos para os locals de infecgao. A IL-1, a 
IL-6 e o TNF-a desempenham um papel critico 
na indugao da resposta de fase aguda no figado 
(ver Segao 2-26) e induzem febre, o que favorece 
a defesa efetiva do hospedeiro de varios modos. A 
IL-12 ativa as celulas NK e favorece a diferencia- 
gao das celulas T CD4 em T H 1 durante a imunidade 
adaptativa. 


muscarinico. As quimiocinas atuam principalmente como quimioatraentes para 
leucocitos, recrutando monocitos, neutrofilos e outras celulas efetoras do sangue 
para os locals de infecgao. Elas podem ser liberadas por diferentes tipos celulares 
e servem para guiar as celulas envolvidas na imunidade inata aos locais de infec¬ 
gao. Elas direcionam os linfocitos na imunidade adaptativa, como veremos nos 
capitulos 8-10. Algumas quimiocinas atuam no desenvolvimento e na migragao 
dos linfocitos e na angiogenese (crescimento de novos vasos sanguineos). As pro- 
priedades de uma variedade de quimiocinas estao descritas na Figura 2.46 (ver 
tambem Apendice IV). Ainda nao se sabe por que as quimiocinas sao muitas, mas 
isso pode refletir sua importancia no direcionamento das celulas para sua correta 
localizagao, como parece ser o caso dos linfocitos. 

Os membros da familia das quimiocinas pertencem a dois grandes grupos: as 
quimiocinas CC, com duas cisteinas adjacentes proximas a porgao aminoter- 
minal, e as quimiocinas CXC, nas quais dois residuos de cisteina equivalentes 
estao separados por um aminoacido qualquer. Os dois grupos de quimiocinas 
atuam em diferentes grupos de receptores. As quimiocinas CC ligam-se aos re- 
ceptores de quimiocinas CC, que ate o momento sao nove, designados CCR1- 
9. As quimiocinas CXC ligam-se a receptores CXC, que ate o momento sao seis, 
CXCR1-6. Esses receptores sao expressos em diferentes tipos celulares, os quais 
sao consequentemente atraidos por diferentes quimiocinas. Em geral, as quimio¬ 
cinas CXC com um motivo tripeptideo Glu-Leu-Arg (ELR) imediatamente antes 
da primeira cisteina promovem a migragao de neutrofilos. A CXCL8 e um exem- 
plo desse tipo de quimiocina. Outras quimiocinas CXC que nao possuem esse 
motivo, como a quimiocina de linfocito B (CXCL13), dirigem os linfocitos ao seu 
destino apropriado nas areas de celulas B do bago, dos linfonodos e do intestino. 
As quimiocinas CC promovem a migragao de monocitos, de linfocitos e de ou- 
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tros tipos celulares. Um exemplo e a proteina quimioatraente de macrofagos-1 
(CCL2). A CXCL8 e a CCL2 tem fungoes similares, embora complementares. A 
CXCL8 induz os neutrofilos a deixarem a circulagao sangumea e migrarem para 
os tecidos adjacentes. A CCL2 atua nos monocitos, induzindo sua migracao da 
circulagao sangumea para se tornarem macrofagos teciduais. Outras quimioci- 
nas CC, tais como o CCL5, podem promover a infiltragao de uma variedade de 
leucocitos para os tecidos, incluindo as celulas T efetoras (ver Segao 10-6), com 
determinadas quimiocinas atuando em diferentes subpopulagoes celulares. A 
unica quimiocina com apenas uma cisteina conhecida (XCL1) foi originalmente 
denominada linfotactina e parece atrair precursores de celulas T para o timo pela 
ligacao ao XCR1. A quimiocina fractalquina e pouco comum em varios aspectos: 
possui tres residuos de aminoacidos entre duas cistefnas, tornando-a uma qui¬ 
miocina CX 3 CL. Em geral, ocorre em duas formas - uma imersa na membrana 
de celulas endoteliais e epiteliais que as expressam, onde atuam como proteinas 
de adesao, e na forma soluvel liberada na superficie celular, que atua, como as 
outras quimiocinas, como um quimioatraente. 

O papel das quimiocinas, como CXCL8 e CCL2, no recrutamento celular e du- 
plo. Primeiro, elas atuam no rolamento dos leucocitos ao longo das celulas en¬ 
doteliais nos locais de inflamagao, convertendo esse rolamento em uma ligacao 
estavel pela indugao de uma mudanga conformacional nas moleculas de ade¬ 
sao conhecidas como integrinas de leucocitos. Isso permite que os leucocitos 
atravessem a parede dos vasos sanguineos, infiltrando-se entre as celulas en¬ 
doteliais, como veremos quando descrevermos o processo de extravasamento. 
Segundo, as quimiocinas direcionam a migragao dos leucocitos atraves de um 
gradiente de moleculas de quimiocina ligadas a matriz extracelular e a superff- 
cie das celulas endoteliais. Esse gradiente aumenta de concentragao na diregao 
do local da infecgao. 

As quimiocinas podem ser produzidas por uma grande variedade de tipos celu¬ 
lares em resposta a produtos bacterianos, virus e agentes que causam danos fisi- 
cos, como silica, alume ou cristais de urato, que ocorrem na gota. Dessa forma, a 
infecgao ou o dano fisico aos tecidos ativa a produgao de quimiocinas e esse gra¬ 
diente que pode direcionar os fagocitos para locais onde eles serao necessarios. 
Alem disso, os peptideos que atuam como quimioatraentes para neutrofilos sao 
produzidos pelas proprias bacterias. O peptideo fMLP produzido por bacterias e 
um potente fator quimiotatico de celulas inflamatorias, especialmente neutrofilos 
(ver Segao 2-6). O receptor fMLP e, tambem, um receptor acoplado a protema G, 
como os receptores para as quimiocinas e para os fragmentos do complemento 
C5a, C3a e C4a. Dessa forma, ha um mecanismo comum para a atragao dos neu¬ 
trofilos, seja pelo complemento, pelas quimiocinas ou pelos peptideos bacteria¬ 
nos. Os neutrofilos sao as primeiras celulas a chegarem em grande numero aos 
locais de infecgao; em seguida, sao recrutados os monocitos e as celulas dendri- 
ticas imaturas. 

O peptideo C5a do complemento e as quimiocinas CXCL8 e CCL2 tambem ati- 
vam suas respectivas celulas-alvo, tanto que nao sao somente os neutrofilos e os 
macrofagos que sao direcionados para os potenciais locais de infecgao, mas, no 
processo, eles sao preparados para enfrentar qualquer patogeno que possam en- 
contrar no local. Os neutrofilos expostos ao CXCL8 e a citocina TNF-a sao ativa- 
dos e realizam respiragao oxidativa, que gera radicals de oxigenio e oxido nitrico 
liberando o conteudo de seus granulos lisossomicos. Isso contribui tanto para a 
defesa do hospedeiro quanto para a destruigao do tecido e a formagao do pus, 
observado nos locais de infecgao, principalmente por bacterias piogenicas. 

As quimiocinas nao atuam sozinhas no recrutamento celular. Elas tambem reque- 
rem a agao de mediadores vasoativos, para recrutar os leucocitos para as proxi- 
midades do endotelio vascular (ver Segao 2-5), e de citocinas, como TNF-a, para 



Figura 2.45 As quimiocinas sao uma familia de 
proteinas de estrutura similar que se ligam a 
receptores de quimiocinas, as quais sao parte 
de uma grande familia de receptores acoplados 
a protema G. As quimiocinas sao uma grande fa¬ 
milia de pequenas proteinas representadas aqui 
pela CXCL8 (a molecula no topo). Os receptores 
para as quimiocinas sao membros de uma gran¬ 
de familia de receptores de sete algas, os quais 
tambem incluem a proteina rodopsina, que e um 
fotorreceptor, e muitos outros. Eles possuem sete 
helices transmembrana, e todos os membros des¬ 
sa familia interagem com a proteina G. A unica 
estrutura determinada de proteina de membrana 
de sete helices e a da proteina bacteriana bac- 
teriorrodopsina e esta representada na estrutura 
inferior, onde e mostrada a orientagao das sete 
helices transmembrana (azul) com o seu ligante 
ligado (neste caso, o retinol) em vermelho. Essen- 
cialmente, toda esta estrutura fica imersa na mem¬ 
brana celular. Os cilindros representam as helices 
a, e as setas, as fitas p. 
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induzir as moleculas de adesao necessarias nas celulas endoteliais. Retornaremos 
com as quimiocinas nos proximos capltulos, quando serao discutidas no contexto 
da resposta imune adaptativa. Agora veremos as moleculas que medeiam a ade¬ 
sao dos leucocitos ao endotelio e, entao, descreveremos passo a passo o processo 
de extravasamento que ocorre com neutrofilos e monocitos. 


Figura 2.46 Propriedades de algumas quimioci¬ 
nas selecionadas. As quimiocinas classificam-se 
basicamente em dois grupos relacionados, porem 
distintos. As quimiocinas CXC, cujos genes no ho- 
mem estao localizados principalmente agrupados 
no cromossoma 17, possuem um residuo de ami- 
noacido (X) entre duas cisteinas (C) invariaveis na 
regiao aminoterminal. As quimiocinas CC, que no 
homem sao codificadas em sua maioria em uma 
regiao do cromossoma 4, possuem duas cisteinas 
invariaveis adjacentes. Essas classes podem ser 
posteriormente divididas pela presenga ou ausen- 
cia de um aminoacido terminal em triplet (ELR, 
acido glutamico, leucina e arginina) precedendo 
a primeira destas cisteinas invariaveis. Todas as 
quimiocinas que atraem neutrofilos possuem esse 
motivo, ao passo que a maioria das quimiocinas 
CXC, incluindo aquelas que interagem com recep- 
tores CXCR3, 4 e 5, nao apresentam esse motivo. 
A quimiocina C, com apenas uma cisteina nesta 
localizagao, e a fractalquina, uma quimiocina CX 3 C, 
estao codificadas em outras localizagoes do ge- 
noma. Cada quimiocina interage com um ou mais 
receptores e afeta um ou mais tipos celulares. Uma 
lista completa das quimiocinas e de seus recepto¬ 
res e apresentada no Apendice IV. 


Classe 

Quimiocina 

Produzida por 

Receptores 

Atrai 

Principal efeito 


CXCL8 

(IL-8) 

Monocitos 

Macrofagos 

Fibroblastos 

Queratinocitos 

Celulas 

endoteliais 

CXCR1 

CXCR2 

Neutrofilos 

Celulas T virgens 

Mobiliza, 

ativa e degranula 
os neutrofilos 

Angiogenese 


CXCL7 
(PBR p-TG 
NAP-2) 

Plaquetas 

CXCR2 

Neutrofilos 

Ativa neutrofilos 

Reabsorgao de coagulos 
Angiogenese 

CXC 

CXCL1 (GROa) 
CXCL2 (GROp) 
CXCL3 (GRO-y) 

Monocitos 

Fibroblastos 

Endotelio 

CXCR2 

Neutrofilos 

Celulas T virgens 
Fibroblastos 

Ativa neutrofilos 

Fibroplasia 

Angiogenese 


CXCL10 

(IP-10) 

Queratinocitos 
Monocitos 
Celulas T 
Fibroblastos 
Endotelio 

CXCR3 

Celulas T em 
repouso 

Celulas NK 
Monocitos 

Imunoestimulante 

Antiangiogenico 

Promove a imunidade 
por-g 


CXCL12 

(SDF-1) 

Celulas 

estromais 

CXCR4 

Celulas T virgens 
Progenitoras de 
celulas B 
(CD34*) 

Celula B em 
desenvolvimento 
Alojamento dos linfocitos 
Compete com 0 HIV-1 


CXCL13 (BLC) 

Celulas 

estromais 

CXCR5 

Celulas B 

Alojamento dos linfocitos 


CCL3 

(MIP-lor) 

Monocitos 
Celulas T 
Mastocitos 
Fibroblastos 

CCR1, 

3, 5 

Monocitos 

Celulas T e NK 
Basofilos 

Celulas dendriticas 

Compete com 0 HIV 

Defesa antiviral 

Promove a imunidade 
por T h 1 


CCL4 

(MIP-ip) 

Monocitos 

Macrofagos 

Neutrofilos 

Endotelio 

CCR1, 

3, 5 

Monocitos 

Celulas T e NK 
Celulas dendriticas 

Compete com 0 HIV 

CC 

CCL2 

(MCP-1) 

Monocitos 

Macrofagos 

Fibroblastos 

Queratinocitos 

CCR2B 

Monocitos 

Celulas T e NK 
Basofilos 

Celulas dendriticas 

Ativa macrofagos 

Liberagao de histamina 
pelos basofilos 

Promove a imunidade T H 2 


CCL5 

(RANTES) 

Celulas T 
Endotelio 
Plaquetas 

CCR1, 

3, 5 

Monocitos 

Celulas T e NK 
Basofilos 

Eosinofilos 

Celulas dendriticas 

Degranula basofilos 

Ativa celulas T 

Inflamagao cronica 


CCL11 

(Eotaxina) 

Endotelio 

Monocitos 

Epitelio 

Celulas T 

CCR3 

Eosinofilos 

Monocitos 

Celulas T 

Papel na alergia 


CCL18 (DC-CK) 

Celulas 

dendriticas 

? 

Celulas T virgens 

Papel na ativagao das 
celulas T virgens 

C 

XCL1 

(Linfotactina) 

CD8>CD4 
Celulas T 

CXCR1 

Timocitos 

Celulas dendriticas 
Celulas NK 

Transito e 
desenvolvimento 
dos linfocitos 

CXXXC 

(CX 3 C) 

CX3CL1 

(Fractalquina) 

Monocitos 

Endotelio 

Celulas 
da microglia 

CX 3 CR1 

Monocitos 

Celulas T 

Adesao leucocito- 
-endotelio 

Inflamagao no cerebro 
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2-25 As moleculas de adesao celular controlam as interagoes entre os 
leucocitos e as celulas endoteliais durante uma resposta inflamatoria 

O recrutamento dos fagocitos ativados para os locais de infecgao e uma das fun- 
gioes mais importantes da imunidade inata. O recrutamento ocorre como parte da 
resposta inflamatoria e e mediado pelas moleculas de adesao celula-celula que 
sao induzidas na superficie do endotelio dos vasos sanguineos locais. Antes de 
considerarmos o processo de recrutamento de celulas inflamatorias, descrevere- 
mos algumas moleculas de adesao celular envolvidas. 

Como os componentes do complemento, uma barreira significativa ao entendi- 
mento das moleculas de adesao celular e a sua nomenclatura. A maioria das mo¬ 
leculas de adesao celular, principalmente aquelas dos leucocitos, que sao relativa- 
mente faceis de serem analisadas funcionalmente, foram denominadas de acordo 
com seu anticorpo monoclonal especifico e somente depois foram caracterizadas 
por clonagem genica. Portanto, seus nomes nao apresentam nenhuma relagao 
com sua estrutura; por exemplo, os antigenos funcionais leucocitarios, LFA-1, 
LFA-2 e LFA-3, sao membros de duas familias diferentes de proteinas. Na Figura 
2.47, as moleculas de adesao estao agrupadas de acordo com sua estrutura mole¬ 
cular, a qual e mostrada de forma esquematica, juntamente com seus diferentes 
nomes, locais de expressao e ligantes. Tres familias de moleculas de adesao sao 
importantes para o recrutamento dos leucocitos. As selectinas sao glicoproteinas 
de membrana com um dominio distal semelhante a lectina que se liga a grupos 
de carboidratos especificos. Os membros desta familia sao induzidos no endotelio 
ativado e iniciam as interagoes leucocitoiendotelio ligando-se a ligantes oligossa- 
carideos fucosilados nos leucocitos (ver Figura 2.47). 

O proximo passo no recrutamento dos leucocitos depende de uma forte adesao, 
a qual e devida a ligagao das moleculas de adesao intercelulares (ICAMs) do 
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Figura 2.47 As moleculas de adesao envolvidas 
nas interagoes dos leucocitos. Varias familias 
estruturais de moleculas de adesao atuam na mi- 
gragao leucocitaria, no seu alojamento e nas inte¬ 
ragoes celula-celula: as selectinas, as integrinas e 
as proteinas da superfamilia de imunoglobulinas. A 
figura apresenta representagoes esquematicas de 
um exemplo de cada familia, uma lista de outros 
membros da familia, tambem participantes das 
interagoes leucocitarias, sua distribuigao celular 
e seus parceiros (ligantes) nas agoes de adesao. 
Os componentes das familias aqui apresentados 
se limitam aqueles que participam na inflamagao 
e em outros mecanismos imunes inatos. As mes- 
mas moleculas e outras que participam na imuni¬ 
dade adaptativa serao consideradas nos capltulos 
8 e 10. A nomenclatura das diferentes moleculas 
destas familias e confusa porque frequentemente 
reflete a forma como elas foram primeiro identifica- 
das, em vez de suas caracteristicas estruturais. No¬ 
mes alternativos para cada uma dessas moleculas 
de adesao estao entre parenteses. A sialil-Lewis*, 
a qual e reconhecida pelas selectinas E e P, e um 
oligossacarideo presente na superficie celular dos 
linfocitos circulantes. A sulfatagao pode ocorrer no 
sexto atomo de carbono da galactose ou no N- 
acetil glicosamina, mas nao em ambos. 
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Flgura 2.48 A adesao dos fagocitos ao endo¬ 
telio vascular e mediada pelas integrlnas. 0 

endotelio vascular, quando ativado por mediadores 
inflamatorios, expressa duas moleculas de adesao: 
ICAM-1 e ICAM-2. Essas sao ligantes para as in- 
tegrinas expressas pelos fagocitos a M :|3 2 (tambem 
conhecidos por CR3, Mac-1 ou CD1 1 b:CD18) e 
a L :p5 2 (tambem conhecidos por LFA-1 ou CD11 
a:CD18). 


endotelio com protemas heterodimericas da famflia das integrinas dos leucoci- 
tos. As integrinas dos leucocitos, importantes para o extravasamento, sao LFA-1 
(aL:(32, tambem conhecida como CDlla:CD18) e CR3 (a M :p 2 , receptor do com- 
plemento tipo 3, tambem conhecido como CDllb:CD18 ou Mac-1; vimos o CR3 
na Segao 2-19 como um receptor para o iC3b, mas este e somente um dos ligantes 
para essa integrina) e ambas se ligam tanto ao ICAM-1 quanto ao ICAM-2 (Figura 
2.48). A forte adesao entre os leucocitos e as celulas endoteliais e promovida pela 
indugao da ICAM-1 no endotelio inflamado e pela ativagao de uma mudanga con¬ 
formational de LFA-1 e CR3 em resposta as quimiocinas ligadas pelos leucocitos. 
A importancia das integrinas dos leucocitos no recrutamento das celulas inflama- 
torias e ilustrada pela doenga da deficiencia de adesao de leucocitos, causada 
por um defeito na cadeia (3 2 comum ao LFA-1 e CR3. As pessoas com essa doenga 
sofrem de infecgoes bacterianas recorrentes e defeitos na cicatrizagao de feridas. 

A ativagao do endotelio e dirigida por interagoes com as citocinas dos macrofa- 
gos, principalmente o TNF-a, que induz uma rapida externalizagao dos granu- 
los nas celulas endoteliais chamados corpos de Weibel-Palade. Esses granulos 
contem selectina-P pre-formada, a qual e expressa em minutos na superficie 
das celulas endoteliais locais apos a produgao de TNF-a pelos macrofagos. Logo 
apos a expressao da selectina-P na superficie celular, o mRNA que codifica para 
a selectina-E e sintetizado, e dentro de duas horas as celulas endoteliais estao 
expressando principalmente a selectina-E. Ambas as protemas interagem com o 
sialil-Lewis x sulfatado presente na superficie dos neutrofilos. 


O endotelio em repouso possui baixos niveis de ICAM-2, aparentemente em todo 
o leito vascular. Este pode ser usado pelos monocitos circulantes para navegarem 
para fora dos vasos em diregao aos seus sitios nos tecidos. Essa migragao dos mo¬ 
nocitos ocorre continua e essencialmente de forma unica. Entretanto, sob expo- 
sigao ao TNF-a, a expressao local da ICAM-1 e fortemente induzida no endotelio 
dos pequenos vasos proximos ou no foco infeccioso. A ICAM-1, por sua vez, liga-se 
ao LFA-1 ou ao CR3 dos monocitos circulantes e dos leucocitos polimorfonucle- 
ados, principalmente neutrofilos, como apresentado na Figura 2.48. As molecu¬ 
las de adesao celular desempenham muitos papeis no organismo, coordenando 
muitos aspectos do desenvolvimento dos tecidos e orgaos. Nesta breve descrigao, 
consideraremos apenas aqueles que participam no recrutamento de celulas infla- 
matorias horas ou dias apos o estabelecimento de uma infecgao. 


2-26 Os neutrofilos constituem a primeira populatjao celular que 

atravessa as paredes dos vasos e entra nos locais de inflamagao 

Mudangas fisicas que acompanham o initio de uma resposta inflamatoria foram 
descritas na Segao 2-5; aqui descreveremos passo a passo como as celulas efeto- 
ras necessarias sao recrutadas aos locais de infecgao. Sob condigoes normais, os 
leucocitos sao mantidos no centra dos pequenos vasos sanguineos, onde o fluxo 
e mais rapido. Nos locais de inflamagao, os vasos sao dilatados, e o fluxo sangui- 
neo e mais lento, permitindo que os leucocitos se movam do centro dos vasos e 
interajam com o endotelio vascular. Mesmo na ausencia de infecgao, os mono¬ 
citos migram continuamente para os tecidos, onde se diferenciam em macrofa¬ 
gos. Durante uma resposta inflamatoria, a indugao de moleculas de adesao nas 
celulas endoteliais, pelo foco da infecgao, bem como as mudangas induzidas nas 
moleculas de adesao expressas nos leucocitos, inicialmente neutrofilos e depois 
os monocitos, recrutam um grande numero de leucocitos circulantes para o local 
de infecgao. A migragao dos leucocitos para fora dos vasos - processo conheci¬ 
do como extravasamento - parece ocorrer em quatro etapas. Descreveremos esse 
processo como ocorre nos monocitos e nos neutrofilos (Figura 2.49). 

O primeiro passo envolve as selectinas. A selectina-P aparece na superficie das 
celulas endoteliais poucos minutos apos a exposigao ao leucotrieno B4, o frag- 
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mento do complemento C5a, ou histamina, a qual e liberada pelos mastocitos 
em resposta ao C5a. O aparecimento da selectina-P pode tambem ser induzido 
pela exposi^ao ao TNF-a ou ao LPS, e ambos tem um efeito adicional na indu- 
gao da sfntese de uma segunda selectina, a selectina-E, que surge algumas horas 
depois na superficie das celulas endoteliais. Tais selectinas reconhecem a regiao 
sialil-Lewis x sulfatado de certas glicoproteinas dos leucocitos expostas no apice 
dos microvilos dos leucocitos. A interagao das selectinas P e E com essas glico- 
proteinas permite que os monocitos e os neutrofilos se unam de forma reversi- 
vel a parede vascular, de modo que os leucocitos circulantes possam rolar sobre 
o endotelio tratado com citocinas inflamatbrias (Figura 2.49, quadro superior). 
Essa interagao de adesao permite uma interagao mais forte do proximo passo na 
migragao dos leucocitos. 

O segundo passo depende de interagoes entre as integrinas leucocitarias conhe- 
cidas como LFA-1 e CR3 e as moleculas endoteliais, como a ICAM-1, tambem 
induzidas nas celulas endoteliais por TNF-a e ICAM-2 (ver Figura 2.49, quadro 
inferior). A LFA-1 e o CR3 normalmente tem uma capacidade relativamente bai- 
xa de adesao, mas a CXCL8 ou outras quimiocinas, ligadas aos proteoglicanos na 
superficie das celulas endoteliais, desencadeiam uma alteragao conformacional 
em LFA-1 e CR3 no rolamento dos leucocitos, o que aumenta muito as proprieda- 
des adesivas dos neutrofilos. Como consequencia, o leucocito adere firmemente 
ao endotelio, e seu rolamento e interrompido. 



Figura 2.49 Os neutrofilos deixam o sangue e 
migram para os locais de infecgao por um pro- 
cesso de varias etapas mediado por interagoes 
adesivas reguladas por citocinas e quimioci¬ 
nas derivadas de macrofagos. A primeira etapa 
(quadro superior) envolve a uniao reversfvel dos 
leucocitos ao endotelio vascular por intermedio 
de agoes entre selectinas induzidas no endotelio 
e seus ligantes carboidratos nos leucocitos, aqui 
ilustrados pela selectina-E e seu ligante, a porgao 
sialil-Lewis* (s-Le x ). Essa ligagao nao consegue 
ancorar as celulas contra a forga do fluxo sangui- 
neo, e, em vez disso, as celulas rolam ao longo do 
endotelio, fazendo e desfazendo contatos conti- 
nuamente. Entretanto, a ligagao permite interagoes 
mais fortes, as quais somente resultam quando se 
ligam a citocinas como a CXCL8 em seu receptor 
especifico no neutrofilo, disparando a ativagao das 
integrinas LFA-1 e CX3 (Mac-1) (nao mostrado). 
Citocinas inflamatorias como o TNF-a sao tambem 
necessarias para induzir a expressao de moleculas 
de adesao como ICAM-1 e ICAM-2, o ligante dessa 
integrina, no endotelio vascular. A ligagao ajustada 
entre o ICAM-1 e a integrina mantem o rolamento e 
permite que o neutofilo se mantenha comprimido 
entre as celulas do endotelio que formam a pare¬ 
de nos vasos sanguineos (extravasamento). As 
integrinas leucocitarias LFA-1 e CR3 sao necessa¬ 
rias ao extravasamento e a migragao em diregao 
a substancias quimioatraentes. A adesao entre 
moleculas de CD31, expressas tanto no leucocito 
como na jungao das celulas endoteliais, tambem 
parece contribuir para o extravasamento. 0 neutro¬ 
filo tambem precisa atravessar a membrana basal; 
ele a penetra com o auxilio de enzimas metalopro- 
teinases de matriz expressa na superficie celular. 
Finalmente, o leucocito migra de acordo com um 
gradiente de concentragao de quimiocina (aqui 
ilustrada como CXCL8) secretada pelas celulas 
no local da infecgao. A microfotografia eletronica 
mostra um neutrofilo extravasando entre duas ce¬ 
lulas endoteliais. A seta azul indica o pseudopodo 
do neutrofilo que esta inserindo entre as celulas 
endoteliais. (Fotografia [x 5.500] cortesia de I. Bird 
eJ. Spragg.) 
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Na terceira fase, o leucocito extravasa ou cruza a parede endotelial. Essa etapa 
tambem envolve as integrinas leucocitarias LFA-1 e CR3, bem como uma intera- 
gao adesiva posterior, dessa vez envolvendo uma molecula relacionada as imu- 
noglobulinas, chamada PEC AM ou CD31, expressa tanto nos leucocitos quanto 
nas jungoes intercelulares das celulas endoteliais. Essas interagoes permitem fi- 
nalmente que o fagocito passe entre as celulas endoteliais. Ele, entao, penetra na 
membrana basal com o auxilio de enzimas proteoliticas que degradam as protei- 
nas da matriz extracelular da membrana basal. O movimento atraves da parede 
vascular e um processo conhecido como diapedese, que permite que os fagocitos 
entrem nos tecidos subendoteliais. 

O quarto e ultimo passo - o extravasamento - e a migragao dos leucocitos atra¬ 
ves dos tecidos sob a influencia das quimiocinas. As quimiocinas, como a CXCL8 
e a CCL2 (ver Segao 2-24), sao produzidas nos locais de infecgao e se ligam aos 
proteoglicanos na matriz extracelular e em moleculas similares na superficie das 
celulas endoteliais. Isso forma um gradiente de concentragao de quimiocinas as- 
sociado a matriz em uma superficie solida ao longo da qual os leucocitos podem 
migrar para o foco da infecgao (ver Figura 2.49). A CXCL8 e liberada pelos macro- 
fagos que encontram os patogenos e recruta neutrofilos, os quais penetram no 
tecido infectado em grande numero no inicio da resposta induzida. Esse influxo 
normalmente atinge o maximo nas primeiras seis horas da resposta inflamatoria, 
ao passo que os monocitos podem ser recrutados mais tarde, por meio da agao 
de quimiocinas, como a CCL2. Uma vez no sitio inflamatorio, os neutrofilos sao 
capazes de eliminar muitos patogenos por meio da fagocitose. Eles atuam como 
fagocitos efetores na resposta imune inata por meio de receptores que opsoni- 
zam ou capturam agentes infecciosos e seus componentes derivados por meio 
do reconhecimento imune inato, bem como pelo reconhecimento direto dos pa¬ 
togenos. Alem disso, como veremos no capitulo 9, os neutrofilos atuam como fa¬ 
gocitos efetores na imunidade adaptativa humoral. A importancia dos neutrofilos 
e ilustrada por doengas ou tratamentos que reduzem severamente o seu numero. 
Esses pacientes apresentam neutropenia e sao muito suscetiveis as infecgoes por 
numerosos patogenos e organismos comensais. Restaurando-se os niveis de neu¬ 
trofilos nesses pacientes, pela transfusao de fragoes sanguineas ricas em neutrofi¬ 
los ou simplesmente pela estimulagao de sua produgao por fatores de crescimen- 
to especificos, pode-se corrigir essa suscetibilidade. 


2-27 0 fator de necrose tumoral-a e uma citocina importante que ativa 
a contengao local da infecgao, mas induz choque quando liberada 
sistemicamente 

Os mediadores inflamatorios tambem estimulam as celulas endoteliais a expres- 
sarem proteinas que ativam a coagulagao sanguinea em pequenos vasos locais, 
obstruindo-os e interrompendo o fluxo sanguineo. Isso pode ser importante na 
tentativa de impedir que o agente infeccioso entre na corrente circulatoria e se 
dissemine para os orgaos do corpo atraves da circulagao. Em vez disso, o fluido 
que vazou para os tecidos nas fases iniciais da infecgao transporta o patogeno na 
linfa, normalmente nas celulas dendriticas, para os linfonodos regionais, onde a 
resposta imune adaptativa pode ser iniciada. A importancia do TNF-a na con- 
tengao da infecgao localizada e ilustrada por experimentos nos quais coelhos sao 
infectados localmente com uma bacteria. Normalmente, a infecgao e contida no 
local de inoculagao, mas, se tambem for administrada uma injegao de anticorpo 
anti-TNF-a, para bloquear a agao do TNF-a, a infecgao se espalha para outros or¬ 
gaos atraves do sangue. 

Uma vez que a infecgao se dissemina para a corrente sanguinea, os mesmos me- 
canismos pelos quais o TNF-a content a infecgao local com tanta eficiencia se 
tornam catastroficos (Figura 2.50). A presenga de infecgao na corrente sanguinea, 
ou sepse, e acompanhada pela liberagao de TNF-a pelos macrofagos no figado, 
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no bag:o e em outros locais sistemicos. A libera^ao sistemica de TNF-a causa va- 
sodilata^ao, que leva a perda da pressao sangui'nea, aumento da permeabilidade 
vascular, levando a perda do volume plasmatico e eventualmente ao choque. No 
choque septico, a coagulagao intravascular disseminada (coagulagao sanguinea) 
e igualmente ativada pelo TNF-a, levando a formagao de coagulos nos pequenos 
vasos e ao grande consumo de proteinas da coagulacao, de modo que o pacien- 
te perde a capacidade de coagular o sangue de forma adequada. Essa condigao 
frequentemente leva a falencia de orgaos vitais, como rins, figado, coragao e pul- 
moes, que ficam rapidamente comprometidos pela insuficiencia de perfusao 
normal. Consequentemente, o choque septico apresenta um elevado indice de 
mortalidade. 


Infeccao local com bacterias Gram-negativas 


Infeccao sistemica com bacterias 
Gram-negativas (sepse) 


Liberagao local de TNF-a pelos 
macrofagos ativados 


Liberacao sistemica de TNF-a pelos 
macrofagos ativados do figado e baco 



Liberacao aumentada de proteinas plasmaticas 
nos tecidos. Migracao aumentada de fagocitos e 
linfocitos nos tecidos. Aderencia plaquetaria 
aumentada a parede dos vasos sanguineos 





Fagocitose de bacterias 

Oclusao vascular local, plasma e celulas drenam 
para os linfonodos locais 




Edema sistemico causando volume sanguineo 
diminuido, hipoproteinemia e neutropenia, 
seguida por neutrofilia. 0 volume sanguineo 
reduzido causa colapso dos vasos 



Coagulagao intravascular disseminada, levando 
a falencia de multiplos orgaos 



o 



^ 9 tMM ] 






Remogao da infecgao 


V 

Morte 

Imunidade adaptativa 




Figura 2.50 A liberacao de TNF-a pelos ma¬ 
crofagos induz efeitos locais protetores, mas 
o TNF-a pode ter efeitos prejudiciais quando 
liberado sistemicamente. Os quadras a esquer- 
da mostram as causas e as consequencias da 
liberagao local de TNF-a; os quadras a direita mos¬ 
tram as causas e as consequencias da liberagao 
sistemica.Tanto os quadras da direita como os da 
esquerda mostram os efeitos comuns do TNF-a, 
que atua nos vasos sanguineos, especialmente 
nas venulas, aumentando o fluxo de sangue, a 
permeabilidade a liquidos, proteinas e celulas, e 
a adesividade endotelial de leucocitos e plaquetas 
(painel central). A liberagao local permite, assim, 
um influxo de liquidos, de proteinas e de celulas 
ao tecido infectado, com participagao na defesa 
do hospedeiro. Mais tarde, os pequenos vasos se 
fecham (ultimo painel a esquerda), prevenindo a 
disseminagao da infecgao para o sangue, e o II- 
quido drena para os linfonodos regionais, onde se 
inicia a resposta imune adaptativa. Se existir uma 
infecgao sistemica ou sepse, com bacterias que in- 
duzem produgao de TNF-a, o TNF-a e liberado na 
circulagao sanguinea pelos macrofagos no figado 
e no bago e atua de maneira semelhante em todos 
os vasos sanguineos pequenos (ultimo painel a di¬ 
reita). 0 resultado e o choque, a coagulagao intra¬ 
vascular disseminada com deplegao dos fatores de 
coagulagao e consequente hemorragia, a falencia 
multipla de orgaos e, frequentemente, a morte. 






































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


92 


Figura 2.51 As citocinas TNF-a, IL-1 e IL-6 tem 
um amplo espectro de atividades bioldgicas 
que auxiliam a coordenar as respostas do orga- 
nismo contra a infecgao. A IL-1, a IL-6 e oTNF-a 
ativam os hepatocitos para sintetizar as proteinas 
da fase aguda, e o endotelio da medula ossea, 
para liberar neutrofilos. As proteinas da fase aguda 
atuam como opsoninas, ao passo que a elimina- 
gao de patogenos opsonizados e aumentada pelo 
recrutamento reforgado dos neutrofilos da medula 
ossea. A IL-1, a IL-6 e oTNF-a tambem sao piroge- 
nos endogenos, elevando a temperatura corporal; 
acredita-se que isso ajude a eliminar as infecgoes. 
Um importante efeito dessas citocinas e sua agao 
sobre o hipotalamo, alterando a regulagao da tem¬ 
peratura corporal, e sobre as celulas musculares e 
adiposas, alterando a mobilizagao de energia para 
aumentar a temperatura corporal. Em temperaturas 
elevadas, as replicagoes bacteriana e viral sao re- 
duzidas, e a resposta imune adaptativa atua mais 
eficientemente. 



Camundongos com o gene mutante para o receptor do TNF-a sao resistentes ao 
choque septico, mas, por outro lado, sao incapazes de controlar a infeccao local. 
As caracterfsticas que tornam o TNF-a tao valioso no controle da infeccao local 
sao precisamente aquelas que lhe permitem desempenhar um papel central na 
patogenese do choque septico. E claro que, do ponto de vista da conservacao evo- 
lutiva do TNF-a, seus beneficios sobrepujam as consequencias devastadoras de 
sua liberagao sistemica. 


2-28 As citocinas liberadas pelos macrofagos ativam a resposta de fase 
aguda 

Alem de seus importantes efeitos locais, as citocinas produzidas pelos macrofagos 
apresentam efeitos a distancia, que contribuem para a defesa do hospedeiro. Um 
desses efeitos e a elevacao da temperatura corporal, mediada por TNF-a, IL-1 (3 e 
IL-6. Esses sao denominados pirogenos endogenos, pois causam febre e derivam 
de uma fonte endogena, e nao de componentes bacterianos como o LPS, o qual e 
um pirogeno exogeno. Os pirogenos endogenos causam febre por induzir a sintese 
de prostaglandinas E2 pela enzima cicloxigenase-2, a expressao na qual e induzida 
por essas citocinas. A prostaglandina-2, entao, atua no hipotalamo, resultando em 
aumento da producao de calor pelo tecido adiposo marram e aumento da vasocons- 
iricao, diminuindo a temperatura atraves da perda do excesso de calor atraves da 
pele. Os pirogenos exogenos sao capazes de induzir febre por inducao da producao 
de pirogenos endogenos e, tambem, pela inducao direta da cicloxigenase-2, como 
consequencia da sinalizagao atraves do TLR-4, que leva a produgao da prostaglan- 
dina E2. A febre geralmente e benefica para a defesa do hospedeiro. A maioria dos 
patogenos cresce melhor em baixas temperaturas, e as respostas imune adaptativas 
sao mais intensas em temperaturas mais elevadas. As celulas do hospedeiro tambem 
sao protegidas dos efeitos deleterios do TNF-a em temperaturas elevadas. 

A Figura 2.51 resume os efeitos de TNF-a, IL-1 e IL-6. Um dos efeitos mais impor¬ 
tantes e o inicio de uma reagao conhecida como resposta de fase aguda (Figura 
2.52). Essa reagao envolve uma alteragao na sintese de proteinas secretadas pelo 
figado no plasma sanguineo e resultam da agao de IL-1, IL-6 e TNF-a nos hepato¬ 
citos. Na resposta de fase aguda, os niveis de algumas proteinas plasmaticas caem, 
ao passo que os de outras aumentam marcadamente. As proteinas cuja sintese e 
induzida por TNF-a, IL-1 e IL-6 sao chamadas proteinas de fase aguda. Algumas 
dessas proteinas sao de especial interesse porque mimetizam a agao dos anticor- 
pos, mas, ao contrario deles, essas proteinas tem ampla especificidade para pa- 
droes moleculares associados aos patogenos (PAMPs) e dependem somente da 
presenga das citocinas para sua produgao. 
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Uma dessas protefnas - a protein a C reativa - e um membro da famflia de pro¬ 
tefnas das pentraxinas, assim denominadas porque sao formadas por cinco su- 
bunidades identicas. A protefna C reativa e outro exemplo de uma molecula que 
reconhece patogenos e se liga a porgao fosfocolina de certos lipopolissacarideos 
da parede celular de bacterias e de fungos. A fosfocolina tambem e encontrada 
em fosfolipideos da membrana celular de mamiferos, embora em uma forma que 
nao pode ligar-se a proteina C reativa. Quando a protefna C reativa se liga a uma 
bacteria, ela e capaz nao apenas de opsoniza-la, como tambem de ativar a cascata 
do complemento pela ligagao com o Clq, o primeiro componente da via classica 
de ativagao do complemento, como aprendemos na Segao 2-13. A interagao com 
o Clq envolve as partes semelhantes ao colageno do Clq, ao inves do contato da 
cabeca globular a superficie dos patogenos; no entanto, a mesma cascata de rea- 
goes e iniciada. 

A segunda proteina de fase aguda de interesse e a lectina ligadora de manose, que 
ja foi vista como uma molecula ligadora de patogenos (ver Figura 2.15) e como 
ativadora da cascata do complemento (ver Segao 2-14). A lectina ligadora de ma¬ 
nose e encontrada no soro normal em baixos nfveis, mas tambem e produzida em 
quantidades aumentadas durante a resposta de fase aguda. Ela atua como uma 
opsonina para os monocitos, os quais, ao contrario dos macrofagos teciduais, 
nao expressam o receptor manose dos macrofagos. Duas outras proteinas com 
propriedades opsonizantes que sao produzidas pelo figado em quantidades cres- 
centes durante a resposta de fase aguda sao as protefnas surfactantes pulmonares 
SP-A e SP-D (ver Segao 2-6). Estas sao encontradas juntamente com os macrofa¬ 
gos no fluido alveolar dos pulmoes e sao importantes para promover a fagocitose 
de patogenos respiratorios, como o Pneumocystis carinii - um dos principais cau- 
sadores de pneumonia em pacientes com AIDS. 

Dessa forma, dentro de um ou dois dias, a resposta de fase aguda fornece ao hos- 
pedeiro duas protefnas com propriedades funcionais de anticorpo, capazes de li- 


Figura 2.52 A resposta de fase aguda produz 
moleculas que se ligam a bacterias, mas nao 
a celulas do hospedeiro. As proteinas da fase 
aguda sao produzidas pelas celulas hepaticas 
em resposta a IL-6 liberada pelos macrofagos na 
presenga de bacterias. Esses compostos incluem 
a proteina amiloide serica (SAP) (em camundon- 
gos, mas nao em humanos), a proteina C reativa 
(CRP), o fibrinogenio e a lectina ligadora de mano¬ 
se (MBL). A SAP e a CRP sao homologas quanto a 
estrutura; ambas sao pentraxinas, formando discos 
de cinco membros, como e mostrado para a SAP 
(fotografia a direita). A CRP liga-se a fosforiloolina 
nas superficies bacterianas, embora nao a reco- 
nhega na forma em que e encontrada nas membra- 
nas das celulas do hospedeiro. Ambas podem agir 
como opsoninas, alem de ativarem a via classica 
do complemento, ligando-se ao Cl q para aumentar 
a opsonizagao. A MBL e um membro da familia das 
oolectinas, que inclui as proteinas surfactantes de 
pulmao SP-A e SP-D. Sua estrutura tambem se as- 
semelha a do Clq. Como o CRP, a MBL pode agir 
como uma opsonina, assim como o SP-A e o SP-D. 
(Fotografia cortesia de J. Emsley.) 
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Figura 2.53 RNA de fita dupla induz a expressao 
de interferon pela ativacao de fatores regulato- 
rios do interferon IRF3 e IRF7. Longos RNAs de 
fita dupla podem ser reconhecidos por receptores 
semelhantes ao Toll TLR-3, os quais estao presen- 
tes nos endossomas (painel a esquerda). TLR-3 
sinaliza atraves de moleculas adaptadoras TRIF, 
para ativar o fator de transcriqao IRF3 e IRF7. Si- 
milarmente, o receptor intracelular RIG-1 e MDA-5 
tambem liga RNAs de fita dupla longos (painel a di- 
reita) e ativa IRF3 e IRF7, mas, neste caso, atraves 
da proteina adaptadora CARDIF (CARD adaptador 
indutor de IFN-0). IRF3 e IRF7 atlvados podem 
formar, ambos, homodlmeros (nao apresentado), e 
IRF3:IRF7, heterodimeros que entram no nucleo e 
ativam a transcriqao de varios genes, principalmen- 
te aqueles do IFN-a e IFN-p. 


gar varios patogenos. No entanto, ao contrario dos anticorpos, que veremos nos 
capitulos 3 e 9, elas nao possuem diversidade estrutural e sao produzidas em res- 
posta a qualquer estimulo que ative a liberagao de TNF-a, IL-1 e IL-6. Contudo, 
diferentemente dos anticorpos, sua sintese nao e induzida e orientada especifi- 
camente. 

Um efeito final a distancia das citocinas produzidas pelos macrofagos e induzir 
uma leucocitose, ou seja, um aumento nos neutrofilos circulantes. Os leucocitos 
provem de duas fontes: a medula ossea, da qual os leucocitos maduros sao libe- 
rados em numero elevado, e os sitios nos vasos sanguineos, onde os leucocitos 
aderem fracamente as celulas endoteliais. Assim, os efeitos dessas citocinas con- 
tribuem para o controle da infecgao, enquanto se desenvolve a resposta imune 
adaptativa. Como mostra a Figura 2.51, o TNF-a tambem tern um papel no es¬ 
timulo a migragao de celulas dendriticas dos seus sitios nos tecidos perifericos 
para os linfonodos e sua maturagao em celulas nao-fagociticas apresentadoras de 
antigenos, mas altamente coestimulada. 


2-29 Os interferons induzidos pela infecgao viral contribuem para a 
resposta do hospedeiro 

A infecgao celular por virus induz a producao de proteinas conhecidas como inter¬ 
ferons, porque interferem com a replicagao viral em cultura de celulas de tecidos 
previamente nao-infectados. Acredita-se que desempenhem um papel similar in 
vivo, bloqueando a disseminagao dos virus para celulas nao-infectadas. Essas mo¬ 
leculas efetoras antivirais, chamadas de interferon-a (IFN-a) e de interferon-p 
(IFN-P), sao completamente diferentes do interferon -7 (IFN- 7 ). Esta citocina nao 
e diretamente induzida pela infecgao viral, embora seja produzida mais tarde e 
possua papel importante na resposta imune adaptativa aos patogenos intracelu- 
lares, como veremos a seguir. O IFN-a, na verdade uma familia de varias proteinas 
intimamente relacionadas, e o IFN-p, que e produto de um unico gene, sao sinteti- 
zados por muitos tipos de celulas apos a infecgao viral. Acredita-se que a sintese do 
interferon ocorra em resposta a presenga de RNA de dupla fita, pois e um potente 
indutor da sintese do interferon a e p. O RNA de dupla fita compoe o genoma de 
alguns virus e pode ser produzido como parte do ciclo infeccioso de todos os virus. 
Embora os RNA de fita dupla sejam encontrados em celulas de mamiferos, estao 
presentes apenas como moleculas relativamente curtas, normalmente menores 
que 100 nucleotideos, ao passo que os genomas fita dupla de RNA tern um com- 
primento de milhoes de nucleotideos. Portanto, moleculas grandes de dupla fita 
de RNA podem ser o elemento comum da indugao do interferon; assim, moleculas 
grandes sao reconhecidas como padroes moleculares distintos pelo receptor se- 
melhante ao Toll, TLR-3 (Figura 2.53), o qual induz a sintese de IFN-a e IFN-p. 

Longos RNAs virais de dupla fita podem induzir a expressao de interferons por 
ativar as proteinas citoplasmaticas RIG-1 e MDA-5 (ver Figura 2.53). Essas protei¬ 
nas tem dominios semelhantes a RNA helicase que se ligam ao RNA de fita dupla 
e dois dominios CARD (ver Segao 2-9) que permite, entao, interagir com proteinas 
adaptadoras dentro da celula para liberar o sinal que o RNA viral esta presente. O 
adaptador liga aos dois ligantes da fita dupla de RNA, RIG-1 e MDA-5 para a ativa- 
gao dos fatores regulatorios do interferon IFR3 e IFR7, fatores de transcrigao que 
induzem a produgao de IFN-a e IFN-p. 

Os interferons contribuem de varias maneiras para a defesa do hospedeiro con¬ 
tra a infecgao viral (Figura 2.54). Um efeito obvio e importante dos interferons e 
a indugao de um estado de resistencia a replicagao viral em todas as celulas. Os 
IFN-a e IFN-p sao secretados pela celula infectada e se ligam a um receptor ce¬ 
lular comum, conhecido como receptor de interferon, em celulas infectadas e 
em celulas proximas nao-infectadas. O receptor de interferon, assim como outros 
receptores de citocinas, e acoplado a uma tirosina quinase da familia Janus, por 
meio da qual ele sinaliza. Essa via de sinalizagao, a qual sera descrita no capitulo 
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6 com detalhe, induz rapidamente a transcrigao de um novo gene como a quinase 
da famflia Janus que diretamente fosforila os ativadores de transdugao de sinais 
de transcrigao, conhecidos como protefnas STAT. As protefnas STAT entram nos 
nucleos, onde ativam a transcrigao de inumeros genes diferentes, incluindo aque- 
les que codificam protefnas que contribuem para a inibigao da replicagao viral. 

Uma dessas e a enzima oligoadenilato sintetase, que polimeriza o ATP em uma 
serie de oligomeros com ligagoes 2'-5’ (os nucleotfdeos nos acidos nucleicos nor- 
malmente apresentam ligagoes 3’-5')- Esses ativam uma endorribonuclease que, 
entao, degrada o RNA viral. Uma segunda protefna ativada pelo IFN-a e IFN-(3 e 
uma serina-treonina quinase, denominada quinase PKR. Essa enzima fosforila o 
fator de iniciagao eucariotico da sintese de protefnas, o eIF-2, inibindo a tradugao e 
contribuindo para a inibigao da replicagao viral. Uma outra protefna induzida pelo 
interferon, chama Mx, e conhecida por ser necessaria a resistencia celular a repli¬ 
cagao do virus influenza. Os camundongos que nao possuem o gene para o Mx sao 
altamente suscetfveis a infecgao pelo virus influenza, enquanto os camundongos 
que produzem Mx nao sao suscetfveis. Uma outra maneira pela qual os interferons 
atuam na imunidade inata e ativando celulas NK, as quais podem matar a celula 
infectada pelo virus, como descrito com mais detalhes na proxima segao. 

Por ultimo, os interferons tern um papel mais geral no processo de reconhecimento 
do patogeno, o sistema imune inato esta por tras e aumenta a ativagao da resposta 
imune adaptativa. Ja discutimos como e o reconhecimento do RNA dupla fita pelo 
TKR-3 que pode levar a indugao do IFN-a e IFN-p. Outros TLRs, notavelmente o 
TLR-4, pode induzir esses interferons em resposta ao reconhecimento dos compo- 
nentes da parede celular de bacteriana. Por sua vez, os interferons induzem a ex¬ 
pressao de moleculas coestimulatorias de macrofagos e celulas dendrfticas, o qual 
as torna capazes de atuarem como celulas apresentadoras de antfgenos que podem 
ativar plenamente celulas T (ver Segao 1-7). Consequentemente, o macrofago e a 
celula dendrftica que se tornaram ativados quando seus receptores semelhantes ao 
Toll se ligaram ao patogeno sao, por sua vez, capazes de sinalizar para outros ma¬ 
crofagos e celulas dendrfticas e recruta-los para iniciar a resposta imune adaptativa. 
IFN-a e IFN-P, tambem, estimulam o aumento da expressao de moleculas do MHC 
de classe I em todos os tipos de celulas. Os linfocitos T citotoxicos do sistema imu¬ 
ne adaptativo reconhecem celulas infectadas por virus pelo complexo de antfgenos 
virais e pelas moleculas do MHC de classe I exibidas na sua superffcie (ver Figura 
1.30), e, tambem indiretamente, interferons ajudam na promogao da morte da celula 
infectada por virus atraves das celulas T CD8 citotoxicas. 

Quase todos os tipos celulares podem produzir IFN-a e IFN-p, se necessario, po- 
rem algumas celulas parecem ser especializadas na tarefa. As celulas dendrfticas 
plasmocitoides (tambem conhecidas como celulas produtoras de interferons ou 
celulas produtoras naturais de interferon) sao celulas dendrfticas circulantes que 
se acumulam no tecido linfoide periferico durante a infecgao e podem secretar 
mais de 1.000 vezes mais interferons que outro tipo de celula. Essas serao descri- 
tas com mais detalhes no capftulo 8. 


Celulas hospedeiras infectadas por virus 



IFN-a, IFN-p 



Induzem a resistencia a replicagao 
viral em todas as celulas 


Aumentam a expressao de MHC de classe I e a 
apresentagao de antigeno em todas as celulas 


Macrofagos e celulas dendrfticas ativadas 


Ativam celulas NK a matarem celulas 
infectadas pelos virus 


Figura 2.54 Os interferons sao protefnas an¬ 
tivirals produzidas pelas celulas em resposta 
a infecgao viral. Os interferons a e p tern tres 
fungoes principals. Primeiro, induzem a resistencia 
a replicagao viral ativando os genes celulares que 
destroem o RNAm e inibem a tradugao da proteina 
viral e de parte da proteina do hospedeiro. Segun- 
do, eles podem induzir a expressao do MHC de 
classe I na maioria dos tipos celulares do organis- 
mo, aumentando, assim, sua resistencia as celulas 
matadoras naturais (NK); eles tambem podem in¬ 
duzir um aumento na sintese das moleculas MHC 
de classe I nas celulas recem-infectadas pelo virus, 
tornando-as, assim, mais suscetiveis a morte pelas 
celulas T CD8 citotoxicas (ver Capitulo 8).Terceiro, 
eles ativam as celulas NK, que, entao, matam as 
celulas infectadas pelos virus seletivamente. 


2-30 As celulas NK sao ativadas por interferons e citocinas derivadas de 
macrofagos para atuarem como uma defesa precoce contra certas 
infecgoes intracelulares 

As celulas NK se desenvolvem na medula ossea a partir de um progenitor linfoide 
comum e circulam no sangue. Elas sao maiores do que os linfocitos B e T, possuem 
granulos citoplasmaticos distintos e sao funcionalmente identificadas por sua ha- 
bilidade em matar certas linhagens celulares de tumores linfoides in vitro, sem a 
necessidade de imunizagao ou de ativagao previa. O mecanismo de morte pelas ce¬ 
lulas NK e o mesmo usado pelos linfocitos T citotoxicos gerados durante a resposta 
imune adaptativa; os granulos citotoxicos sao liberados na superffcie da celula-alvo 
ligada, e as protefnas efetoras penetram na membrana celular e induzem a morte 
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Flgura 2.55 As celulas matadoras naturals (NK) 
sao um componente precoce da defesa do hos- 
pedeiro contra as viroses. Experimentos em ca- 
mundongos tern mostrado que os interferons a e |3 
e as citocinas TNF-a e IL-12 aparecem primeiro, 
seguidos por uma onda de celulas NK, as quais, 
em conjunto, controlam a replicagao do virus, mas 
nao o eliminam. A eliminagao do virus e concluida 
quando sao produzidas celulas T CD8 especificas. 
Sem as celulas NK, os rn'veis de certos virus sao 
muito mais elevados nos primeiros dias da infecgao 
e podem ser letais se nao forem tratados eficaz- 
mente com drogas antivirais. 


celular programada. No entanto, a morte pela celula NK e advada por receptores 
invariaveis que reconhecem componentes na superffcie das celulas infectadas e 
atuam na defesa do hospedeiro na fase precoce da infecgao por diversos patogenos 
intracelulares, particularmente os herpes virus e o parasita protozoario Leishma- 
nia. As celulas NK sao classificadas como parte do sistema imune inato por causa 
de seus receptores invariaveis. 

As celulas NK sao ativadas em resposta aos interferons ou as citocinas derivadas 
de macrofagos. Embora as celulas NK que possam matar alvos sensiveis podem 
ser isoladas de indivfduos nao-infectados, essa atividade e aumentada de 20 a 
100 vezes quando elas sao expostas aos IFN-a e IFN-(3 ou ao fator de ativagao das 
celulas NK, IL-12, que e uma das citocinas produzidas precocemente em muitas 
infecgoes. As celulas NK ativadas servem para conter a infecgao viral, enquanto a 
resposta imune adaptativa produz celulas T citotoxicas antigeno-especificas que 
podem eliminar a infecgao (Figura 2.55). Ate o presente, a unica pista com relagao 
a fungao fisiologica das celulas NK em humanos foi observada em pacientes de- 
ficientes de celulas NK, os quais sao extremamente sensiveis as fases iniciais das 
infecgoes por herpes virus. Observagoes similares foram feitas recentemente em 
camundongos infectados com outro virus herpes, o citomegalovirus murino. 

A IL-12, agindo em sinergia com o TNF-a, pode, tambem, estimular a produgao de 
grandes quantidades de IFN-"y pelas celulas NK, e esse IFN -7 secretado e crucial 
no controle de algumas infecgoes, antes que as celulas T CD 8 citotoxicas tenham 
sido ativadas para a sintese dessa citocina. Essa produgao precoce de IFN -7 pelas 
celulas NK podem influenciar na resposta das celulas T CD4 para agentes infec- 
ciosos, incluindo a ativagao das celulas T CD4 para diferenciarem-se em celulas 
Inflamatorias T H 1 capazes de ativar macrofagos (ver Segao 8-19). 


2-31 As celulas NK possuem receptores para as moleculas proprias que 
inibem sua ativagao contra celulas hospedeiras nao-infectadas 

Se as celulas NK medeiam a defesa do hospedeiro contra virus e outros patoge¬ 
nos, elas devem ter algum mecanismo capaz de distinguir as celulas infectadas 
das nao-infectadas. Ainda nao se descobriu como isso ocorre exatamente, mas e 
sabido que as celulas NK sao ativadas por uma combinagao de reconhecimento 
direto de mudangas nas glicoproteinas da superffcie celular. Essas mudangas sao 
induzidas por estresse metabolico, tais como transformagoes malignas, virais ou 
infecgoes bacterianas, juntamente com o reconhecimento do "proprio alterado” o 
qual esta envolvido com mudangas na expressao de moleculas do MHC. A expres¬ 
sao alterada das moleculas MHC de classe I pode ser uma caracteristica comum 
as celulas infectadas por patogenos intracelulares, pois muitos deles desenvolve- 
ram estrategias para interferir com a habilidade das moleculas MHC de classe I de 
capturar e apresentar peptideos as celulas T. Assim, um possivel mecanismo pelo 
qual as celulas NK diferenciam as celulas infectadas das nao-infectadas e reco- 
nhecendo alteragoes na expressao do MHC de classe I (Figura 2.56). 

As celulas NK sao capazes de perceber mudangas na expressao de moleculas de 
MHC de classe I pela integragao de sinais de dois tipos de receptores de superficie, 
os quais juntos controlam sua atividade citotoxica. Um tipo e o receptor ativado que 
provoca a morte pelas celulas NK. Varias classes de receptores promovem esse sinal 
de ativagao, incluindo membros com dominios semelhantes as imunoglobulinas e 
proteinas da famflia de lectinas do tipo C. A ativagao desses receptores ativa as ce¬ 
lulas NK, levando a liberagao de certas citocinas, tal como o INF -7 e a morte direta 
da celula estimuladora atraves da liberagao de granulos citotoxicos contendo gran- 
zimas e perforinas. Esse mecanismo de morte e o mesmo utilizado pelas celulas T 
citotoxicas e sera descrito em detalhes quando discutirmos a fungao dessa popula- 
gao de celulas T efetoras no capitulo 8 . As celulas NK tambem carregam receptores 
para imunoglobulinas, e a ligagao dos anticorpos a esses receptores ativa as celulas 
NK a liberarem seus granulos toxicos. Isso e conhecido como citotoxicidade celular 
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Figura 2.56 Celulas NK matam dependendo do 
balango entre sinais de ativagao e inibicao. As 

celulas NK tern varios receptores de ativagao di- 
ferentes que reconhecem ligantes de carboidratos 
comuns na superficie das celulas do corpo e sinali- 
zam as celulas NK para matar a celula ligada. Con- 
tudo, as celulas NK previnem do ataque por outro 
grupo de receptores que reconhecem moleculas 
de MHC de classe I (os quais estao presentes 
na maioria dos tipos celulares) e inibem a morte 
por predomfnio de agao dos receptores ativados. 
Esse sinal inibidor e perdido quando as celulas 
hospedeiras nao expressam moleculas MHC de 
classe I, e talvez tambem em celulas infectadas 
por virus, que podem inibir a expressao de MHC 
de classe I ou alterar sua conformagao como para 
evitar o reconhecimento por celulas T CD8. Outra 
possibilidade e que celulas normals nao-infectadas 
respondem aos IFN-a e (3, aumentando os niveis 
de expressao do MHC de classe I, tornando as ce¬ 
lulas resistentes a morte pelas celulas NK ativadas. 
Em contraste, as celulas infectadas podem fracas- 
sar em aumentar a expressao do MHC de classe I, 
tornando-se alvo das celulas NK ativadas. 


dependente de anticorpos, ou ADCC, que sera descrita no Capftulo 9. Um segundo 
grupo de receptores inibe a ativagao e previne as celulas NK de matar celulas do 
hospedeiro normais. Esses receptores inibidores sao especfficos para varias mole¬ 
culas de MHC de classe I, as quais ajudam a explicar por que as celulas NK matam 
seletivamente celulas que carregam baixos niveis de moleculas de MHC de classe 
I, mas previnem da morte celulas com um numero normal dessas moleculas. O au- 
mento da expressao de moleculas de MHC de classe I na superficie celular e a me- 
lhor protegao contra a destruigao pelas celulas NK. Por isso, os interferons, os quais 
induzem a expressao de moleculas de MHC de classe I, podem proteger celulas do 
hospedeiro nao-infectadas das celulas NK. Ao mesmo tempo, eles ativam as celulas 
NK para matar celulas infectadas por virus. 

Os receptores que regulam a atividade das celulas NK dividem-se em duas gran- 
des familias (ver Figura 2.57) que content um numero de outros receptores de 
superficie celular alem dos receptores de NK. Uma e composta por receptores 
homologos as lectinas tipo C que sao chamados de KLRs (killer lectin-like recep¬ 
tors). Os genes dos KLRs sao encontrados dentro de um cluster de genes chamado 
complexo de receptores NK, ou NKC. 

A outra familia de receptores e composta por receptores com dominios semelhan- 
tes as imunoglobulinas, por isso o nome KIRs (killer cell immunoglobulin-like 
receptors). Os genes KIR fazem parte de um grande grupo de receptores seme- 
lhantes as imunoglobulinas, conhecido como complexo receptor de leucocitos, 
ou LRC. Ambos os grupos, NKC e LRC, estao presentes nos camundongos e no 
homem, mas os camundongos nao possuem os genes KIR e, portanto, dependem 
dos receptores semelhantes as lectinas tipo C do NKC para controlar a atividade 
de suas celulas NK. 
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Uma complicagao no entendimento da regulapao da atividade das celulas NK e que 
as mesmas famflias estruturais de receptores NK contem receptores de ativagao e 
de inibicao. No homem e em camundongos, as celulas NK expressam um heterodi'- 
mero de duas moleculas de lectina do tipo C, denominadas CD94 e NKG2, as quais 
interagem com moleculas semelhantes ao MHC de classe I nao-polimorficas, in- 
cluindo o HLA-E no homem e o Qa-1 em camundongos, que se ligam ao peptfdeo 
li'der de outras moleculas MHC de classe I. Assim, CD94:NKG2 pode ser sensfvel a 
presenga de diferentes variantes do MHC de classe I. No homem, a famflia NKG2 
possui seis membros, o NGK2A, B, C, D, E e F. Entre esses, o NGK2A e B sao inibido- 
res, ao passo que o NGK2C e ativador (Figura 2.58). NKG2D e tambem ativador, mas 
e diferente dos outros membros da famflia de NKG2 e sera discutido separadamente 
na proxima segao. No camundongo, o Ly49H, um membro da famflia das Ly49 tipo 
C, parece ser distinto, porque a ligacao dessa molecula e um evento de ativagao que 
dispara a resposta citotoxica, enquanto os outros membros Ly49 sao inibidores. 

Na famflia dos receptores KIR, tambem, alguns membros sao ativadores, e outros 
sao inibidores. Genes KIR diferentes tambem codificam proteinas, as quais dife- 
rem nos numeros de dominios de imunoglobulinas; alguns, chamados de KIR- 
2D, tem dois dominios de imunoglobulinas, e outros, chamados de KIR-3D, tem 
tres. As proteinas KIR sao ativadoras ou inibidoras dependendo da presenga ou 
ausencia de padroes sinalizadores especificos em seu dominio citoplasmatico. 
Sequencias-padrao reconhecidas por proteinas adaptadoras inibidoras intracelu- 
lares sao encontradas nas proteinas KIR que tem longas caudas citoplasmaticas; 
essas proteinas sao designadas KIR-2DL e KIR-3DL. Proteina KIR com caudas cito¬ 
plasmaticas curtas nao tem esse padrao inibidor e estao intimamente associadas 
a proteinas adaptadoras ativadoras DAP12 (tambem conhecidas como KARAP). 
Receptores KIR ativadores sao designados como KIR-2DS e KIR-3DS (ver Figura 
2.58). Outros receptores NK inibidores especificos para os produtos do MHC de 
classe I estao sendo rapidamente definidos, e todos sao ou membros da famflia 
KIR semelhante as imunoglobulinas ou das lectinas tipo C semelhantes ao Ly49. 
Claramente, a regulagao da atividade das celulas NK e complexa, e a ativagao de 


Figura 2.57 Os genes que codificam os re¬ 
ceptores NK se classificam em duas grandes 
famflias. A primeira, o complexo de receptores 
de leucocitos (LRC), compreende um grande agru- 
pamento de genes que codificam uma famflia de 
proteinas composta por dominios semelhantes as 
imunoglobulinas. Estas incluem a famflia genica 
dos receptores de morte semelhantes as imuno¬ 
globulinas (KIRs) expressos pelas celulas NK, a 
classe dos ITL (transcritos semelhantes a imuno¬ 
globulinas) e os receptores associados aos leuco¬ 
citos semelhantes as imunoglobulinas (LAIR). As 
lectinas de sinalizagao (SIGLECs) e os membros 
da famflia do CD66 estao proximos. No homem, 
esse complexo esta localizado no cromossoma 19. 
0 segundo agrupamento de genes e denominado 
complexo receptor NK (NKC) e codifica uma famflia 
de receptores que inclui as proteinas NKG2, bem 
como o CD94, com o qual a NKG2 pareia para 
formar o receptor funcional. No homem, esse com¬ 
plexo esta localizado no cromossoma 12. Alguns 
genes dos receptores NK sao encontrados fora 
deste grande cluster, por exemplo, os genes dos 
receptores de citotoxicidade NKp30 e NKp44 estao 
localizados dentro do complexo dee histocompati- 
bilidade maior no cromossoma 6. (Figura com base 
nos dados cortesia de J.Trowsdale, University of 
Cambridge.) 


Receptores ativadores e inibidores das celulas 
NK podem pertencer a mesma famflia estrutural 
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Figura 2.58 A familia estrutural dos receptors NK 
codifica ambos os receptores ativadores e inibido¬ 
res. A famflia dos receptores de morte semelhantes 
a imunoglobulinas (KIR) e receptores de morte se¬ 
melhantes a lectina (KLR) tem membros que enviam 
sinais de ativagao para as celulas NK, como mostrado 
no painel superior, e alguns que enviam sinais inibito- 
rios, como mostrado no painel inferior. Os membros da 
famflia KIR sao designados de acordo com o numero 
de dominios semelhantes a imunoglobulinas que eles 
possuem e pelo tamanho da cauda citoplasmatica. Os 
receptores KIR ativadores possuem caudas citoplas¬ 


maticas curtas e recebem designagao “S”. Essa asso- 
ciagao a proteina adaptadora sinalizadora, DAP12.0 
receptor ativador KLR e um heterodfmero de NKG2C 
com outro membro da famflia de lectina do tipo C, 
CD94. Os receptores inibitorios KIR possuem uma 
longa cauda citoplasmatica e sao designados T; es¬ 
ses nao sao constitutivamente associados a proteina 
adaptadora, mas contem motivos sinalizadores que, 
quando fosforilados, sao reconhecidos por fosfatases 
inibitorias. Como os KLR ativadores, os KLRs inibido¬ 
res (NKG2A e NKG2B) formam heterodfmeros com 
CD94. 
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qualquer celula NK individual por outras celulas dependent do balance geral dos 
receptores ativadores e inibidores que a celula NK esta expressando. 

A resposta das celulas NK em relaipao a expressao diferenciada do MHC e muito 
mais complicada que o polimorfismo dos genes KIR. Por exemplo, para um dos 
genes KIR existem dois alelos, um deles e inibidor, e o outro e ativador. Alem disso, 
o agrupamento dos genes KIR parece ser uma parte muito dinamica do genoma 
humano, porque diferentes numeros de genes KIR ativadores e inibidores sao en- 
contrados em diferentes individuos. Ainda nao estao muito claras as vantagens 
que essa diversidade pode ter. Como mencionado, o locus KIR nao esta presente 
em camundongos, eles usam apenas moleculas KLR para regular a atividade das 
celulas NK. Entao, independentemente da pressao evolutiva do locus KIR e de sua 
diversidade, parece que surgiram recentemente em termos evolutivos. 

A sinalizagao pelos receptores NK inibidores suprime a atividade de morte das 
celulas NK. Isso significa que as celulas NK nao matarao celulas saudaveis, iden- 
ticas geneticamente, com expressao normal de moleculas MHC de classe I, tais 
como outras celulas do organismo. As celulas infectadas por virus, porem, podem 
tornar-se suscetlveis a citolise pelas celulas NK por meio de uma serie de meca- 
nismos. Primeiro, alguns virus inibem toda a slntese proteica do hospedeiro, de 
modo que a sintese aumentada de protelnas do MHC de classe I, induzida pelo 
interferon, e bloqueada seletivamente nas celulas infectadas. Os nlveis reduzidos 
da expressao de MHC de classe I em celulas infectadas as tornam menos capazes 
de inibir as celulas NK atraves de seus receptores especlficos do MHC. Segundo, 
alguns virus podem impedir seletivamente a exportacao de moleculas MHC de 
classe I para a superflcie celular. Esse poder permite que a celula infectada escape 
ao reconhecimento pelas celulas T citotoxicas da resposta imune adaptativa, mas 
seja senslvel a citolise por celulas NK. A infec$ao viral altera a glicosilaqao das pro- 
telnas celulares, talvez permitindo o reconhecimento dominante por receptores 
de ativaqao ou a remoipao do ligante normal do receptor inibitorio. Esses mecanis- 
mos permitem que as celulas infectadas sejam detectadas mesmo quando o rn'vel 
de expressao do MHC de classe I nao seja alterado. 

Ainda ha muito a ser aprendido sobre esse mecanismo inato de ataque citotoxi- 
co e seu significado fisiologico. O papel das moleculas MHC, permitindo que as 
celulas NK detectem infecqoes intracelulares, e de particular interesse, pois essas 
mesmas moleculas governam a resposta das celulas T aos patogenos intracelula¬ 
res. E posslvel que as celulas NK, as quais usam uma serie diversa de receptores 
nao-clonotipicos para detectar MHC alterado, representem o remanescente mo- 
demo das celulas T ancestrais. Esses progenitores de celulas T que evolulram a 
partir do rearranjo de genes que codificam um amplo repertorio de receptores de 
celulas T antlgeno-especlficos comprometidos com o reconhecimento do MHC 
alterado por ligacao de peptldeos antigenicos. 



2-32 As celulas NK carregam receptores que ativam sua fungao de matar 
em resposta a ligantes expressos em celulas infectadas e em celulas 
tumorais 

Alem dos receptores KIR e KLR, que tern o papel de perceber os niveis de expres¬ 
sao de moleculas do MHC de classe I em outras celulas, as celulas NK tambem 
expressam receptores que mais diretamente percebem a presenca de infecqoes 
ou outras perlurbacoes na celula. Os receptores de ativacao mais importantes 
para o reconhecimento da celula infectada sao os receptores naturais de cito- 
toxicidade (natural cytotoxicity receptors ) (NCRs) NKp30, NKp44 e NKp46, que 
sao receptores semelhantes as imunoglobulinas e membros da famllia de lectina 
tipo-C NKG2D (Figura 2.59). Os ligantes reconhecidos pelos receptores naturais 
de citotoxicidade ainda nao foram bem definidos; contudo, NKp46 e conhecido 
por reconhecer os proteoglicanos sulfato de heparana, bem como algumas pro- 
tefnas virais. 


Figura 2.59 Os maiores receptores de ativacao 
das celulas NK sao os receptores de citotoxi¬ 
cidade natural e NKG2D. Os receptores de ci¬ 
totoxicidade natural sao protelnas semelhantes a 
imunoglubulinas. NKp30 e NKp40 possuem um do- 
minio extracelular que se assemelha a um dominio 
variavel unico da molecula de imunoglobulina. Eles 
ativam as celulas NK atraves de sua associagao 
com homodlmeros de cadeia CD3£ ou receptor 
Fc de cadeia -y (essas sao protelnas sinalizadoras 
que tambem estao associadas a outros tipos de 
receptores e serao descritas com mais detalhe no 
Capltulo 6). NKp46 se assemelha a molecula KIR- 
02, tendo dois domlnios que se assemelham aos 
domlnios constantes das moleculas de imunoglo¬ 
bulina. NKG2D e um membra da famllia de lectina 
do tipo C e forma um homodlmero. 
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Os ligantes do NKG2D sao moleculas 
semelhantes aos MHC, membros da familia 
MIC-A, MIC-B ou RAET1, cuja expressao 
e induzlda pelo estresse celular 



MIC-A Familia RAET1 

ou (incluindo ULBPs) 

MIC-B 


Figura 2.60 Os ligantes dos receptores NK de 
ativacao NKG2D sao proteinas que sao expres- 
sas em condicoes de estresse celular. As pro¬ 
teinas MIC, MIC-A e MIC-B sao moleculas seme¬ 
lhantes ao MHC, induzidas nas celulas epiteliais e 
outras celulas pelo estresse, como choque termico, 
estresse metabolico ou infecgao. Os membros da 
familia RAET1, incluindo o subgrupo designado 
como proteina ligadora UL16 (ULBPs), tambem se 
assemelham a uma parte das moleculas de MHC 
de classe I, os dominios al e a 2, e sao ligadas a 
celula via ligador glicofosfatidilinositol. 


NKG2D parece ter um papel especializado na ativagao de celulas NK. Outros mem¬ 
bros da familia do NKG2 (NKG2A, C e E) formam heterodimeros com CD94 e se 
ligam a molecula HLA-E do MHC de classe I. NKG2D nao o faz; em vez disso, os 
ligantes do receptor NKG2D sao famflias de proteinas distantemente relacionadas 
a moleculas do MHC de classe I, mas tern uma lung a o completamente diferente, 
sendo produzidas em resposta ao estresse. Os ligantes nos humanos do NKG2D, 
como apresentado na Figura 2.60, sao moleculas MIC semelhantes ao MHC de clas¬ 
se I, MIC-A e MIC-B, e a familia de proteinas RAET1, as quais sao homologas aos 
dominios oq e a 2 da molecula do MHC de classe I (descrito quando discutirmos a 
estrutura da molecula do MHC, no Capitulo 3). A familia RAET1 tem 10 membros, 
3 desses foram inicialmente caracterizados como ligantes da proteina UL16 do cito- 
megalovirus e sao, por essa razao, tambem chamados de proteina ligadora de UL16 
ou ULBPs. Camundongos nao expressam moleculas equivalentes a MIC, e os ligan¬ 
tes do NKG2D de camundongo tem uma estrutura muito similar as proteinas RAET1 
e sao provavelmente homologas delas. De fato, esses ligantes foram primeiramente 
identificados em camundongos como familia de proteinas induzidas precocemente 
por acido retinoico 1 ( retinoic acid early inducible 1 ) (Rael). 

Os ligantes de NKG2D sao expressos em resposta ao estresse celular ou metaboli¬ 
co e, entao, sao positivamente regulados nas celulas infectadas com bacterias in- 
tracelulares ou alguns virus, como o citomegalovirus, bem como celulas tumorais 
incipientes que se tornaram malignamente transformadas. Deste modo, o reconhe- 
cimento pelo NKG2D atua como um sinal de "perigo" generalizado para o sistema 
imune. NKG2D e, tambem, expresso em macrofagos ativados e celulas T CD 8 cito- 
toxicas ativadas, e o reconhecimento do ligante do NKG2D por essas celulas promo¬ 
ve um potente sinal coestimulatorio que potencializa sua fungao efetora. 


2-33 0s receptores NKG2D ativam caminhos de sinalizagao diferentes dos 
outros receptores NK ativados 

O reconhecimento dos ligantes NKG2D tambem difere dos outros receptores das ce¬ 
lulas NK no caminho de ativagao empregado dentro da celula. Os outros receptores 
de ativagao, ambos receptores de citotoxicidade natural e ativadores de KIRs, ligam 
moleculas adaptadoras como as cadeias £ do CD3, cadeias 7 do receptor Fc e DAP 12, 
as quais, todas, contem motivos sinalizadores especiflcos chamados motivos de ati¬ 
vagao com base na tirosina do imunorreceptor (immunoreceptor tyrosine-based 
ativation motifis) (ITAMs). Quando o receptor de NK liga seus ligantes, os ITAMs se 
tornam fosforilados, levando a ligagao e a ativagao intracelular da Syk tirosina qui- 
nase, e promovendo eventos de sinalizagao na celula (ver Segao 6-17). Em contraste, 
ligante NKG2D uma proteina adaptadora diferente, DAP10, a qual nao contem uma 
sequencia ITAM, e, em vez de ativar a lipideo quinase intracelular fosfatidilinositol- 
-3-quinase (PI 3-quinase), inicia uma serie diferente de eventos de sinalizagao intra¬ 
celular. Contudo, os dois caminhos de ativagao resultam na ativagao das celulas NK. 
Em camundongos, os trabalhos do NKG2D sao ainda mais complicados, porque 
NKG2D de camundongo sao produzidos um duas formas de splicing alternative, um 
deles se liga DAP12, e o outro se liga no DAP10. O NKG2D de camundongo pode 
escolher ativar os dois caminhos de sinalizagao, ao passo que NKG2D humanos si- 
nalizam somente atraves do DAP10 para ativar a via da PI 3-quinase. 


2-34 Varias subpopulagoes de linfocitos se comportam como linfocitos 
semelhantes ao inato 

Os rearranjos dos genes dos receptores sao uma caracteristica que define os linfo¬ 
citos do sistema imune adaptativo e que permite a geragao de uma variedade infi- 
nita de receptores, cada um expresso por uma celula B ou T individual (ver Segao 
1-11). Entretanto, ha varias subpopulagoes menores de linfocitos que expressam 
uma diversidade de receptores muito limitada, codificada por poucos rearranjos 
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Linfocitos semelhantes ao inato 

Celulas B-1 

Celulas epiteliais -y:8 

Celulas T NK 

Produzem anticorpos naturais, 
protegem contra infecgao por 
Streptococcus pneumoniae 

Produzem citocinas 
rapidamente 

Produzem citocinas 
rapidamente 

Ligantes nao-associados 
ao MHC 

Ligantes sao associados ao 

MHC de classe IB 

Ligantes sao lipideos 
ligados ao CDId 

Nao podem receber reforgo 

Nao podem receber reforgo 

Nao podem receber reforgo 


Figura 2.61 As tres principals classes de linfoci 
tos semelhantes ao inato e suas propriedades. 


de segmentos genicos. Os receptores desses linfocitos sao relativamente invaria- 
veis e, por ocorrerem em locais especi'ficos, esses linfocitos nao necessitam softer 
expansao clonal antes de responderem efetivamente a um antigeno que eles reco- 
nhecem e, portanto, sao conhecidos como linfocitos semelhantes ao inato (ILLs) 
(Figura 2.61). Para produzir receptores de antfgenos nessas celulas, e requerida a 
recombinase RAG-1 e RAG-2; essas proteinas e seus papeis no rearranjo genico 
nos linfocitos sao descritos no Capitulo 4. Por expressaram RAG-1 e RAG-2 e pas- 
sarem pelo processo de rearranjo genico do receptor de antigenos, ILLs sao, por 
definigao, celulas do sistema imune adaptativo. Eles comportam-se, contudo, mais 
como parte do sistema imune inato, e, por isso, serao discutidos aqui. 

Um tipo de ILL e a subpopulagao de celulas T 7:8 que reside dentro do epitelio, 
como na pele. As celulas T 7:8 sao uma pequena subpopulagao de celulas T, ja 
descritas no Capitulo 1. Seus receptores de antigeno sao compostos por cadeias 7 
e 8 , em vez das cadeias a e [3, encontradas na maioria das celulas T envolvidas na 
imunidade adaptativa. As celulas T 7:8 foram descobertas por possuirem recep¬ 
tores do tipo imunoglobulina codificados por genes rearranjados, e suas fungoes 
devem ainda ser esclarecidas. 

Uma de suas caracteristicas mais notaveis das celulas T 7:8 e sua divisao em dois 
conjuntos altamente distintos de celulas. Um conjunto de celulas T 7:8 e encon- 
trado no tecido linfoide de todos os vertebrados e, assim como as celulas B e as 
celulas T a: (3, apresentam receptores altamente diversificados. Em contraste, as 
celulas T 7:8 intraepiteliais ocorrem variavelmente em diferentes vertebrados e 
comumente apresentam receptores de diversidade muito limitada, particular- 
mente na pele e no trato reprodutor feminino do camundongo, onde as celulas 7:8 
sao essencialmente homogeneas em qualquer sitio. Com base nessa diversidade 
limitada das celulas T 7:8 epiteliais e na ausencia de circulacao, foi proposto que 
as celulas T 7:8 intraepiteliais podem reconhecer ligantes derivados do epitelio 
em que elas residem, mas que sao expressos somente quando as celulas se tor- 
nam infectadas. Os candidatos a ligantes sao proteinas do choque termico, mo¬ 
leculas MHC de classe IB (descritos no capitulo 5) e nucleotideos e fosfolipideos 
raros, para os quais existe evidencia de reconhecimento pelas celulas T 7 : 8 . 

Diferentemente das celulas T a: (3, as celulas T 7:8 em geral nao reconhecem anti¬ 
genos como os peptideos apresentados pelas moleculas MHC; em vez disso, elas 
parecem reconhecer os seus antigenos-alvo diretamente e tern o potencial de re¬ 
conhecer e responder rapidamente a moleculas expressas por muitos tipos celula- 
res diferentes. O reconhecimento de moleculas expressas como consequencia de 
infeccao, e nao de antigenos especificos de certos patogenos, poderia diferenciar 
as celulas T 7:8 de outros linfocitos, classificando-as na classe semelhante a inata. 

Uma outra subpopulagao de linfocitos que expressa uma diversidade limitada de 
receptores de antigenos e a subpopulagao B-l de celulas B. As celulas B-l sao 
distinguidas das celulas B pela proteina de superficie celular CD5, com proprie- 
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Figura 2.62 As celulas B-1 podem ser importan- 
tes na resposta a antigenos de carboidratos, 
como os polissacarideos bacterianos. Estas 
respostas independentes de celulas T ocorrem 
rapidamente, com o surgimento do anticorpo em 
48 horas, presumivelmente porque existe uma 
frequencia elevada de precursores dos linfocitos 
que estao respondendo, de modo que e necessaria 
pouca expansao clonal. Ao contrario da resposta 
de muitos outros antigenos, essa resposta nao ne- 
cessita da ajuda das celulas T. Na ausencia desse 
auxilio, somente a IgM e produzida (por reagao ex- 
plicada no Capltulo 9) e, em camundongos, estas 
resposta atuam, principalmente, pela ativagao do 
complemento, o qual e mais eficiente quando o an¬ 
ticorpo e do isotipo IgM. 


dades inteiramente diferentes daquelas observadas nas celulas B convencionais 
que medeiam a imunidade humoral adaptativa. As celulas B-1 sao, em muitos 
aspectos, analogas as celulas T epiteliais 7 : 8 . Elas se originam precocemente no 
desenvolvimento embrionico, utilizam um conjunto distinto e limitado de rear- 
ranjos de genes para produzir seus receptores, sao autorrenovaveis na periferia e 
constituem os linfocitos predominantes em um microambiente diferenciado - as 
cavidades peritoneal e pleural. As celulas B-1 parecem produzir respostas com 
anticorpos principalmente contra antigenos polissacaridicos e podem produzir 
anticorpos da classe IgM sem a necessidade de celulas T auxiliares (Figura 2.62). 
Embora essas respostas possam ser aumentadas pelas celulas T, elas surgem den- 
tro de 48 horas apos a exposicao ao antigeno e, assim, as celulas T nao podem es- 
tar envolvidas. As celulas B-1 nao estao ativas na resposta imune adaptativa a um 
antigeno especifico. A falta de uma interagao antigeno-especifica com as celulas T 
auxiliares pode explicar porque a memoria imunologica nao se desenvolve como 
resultado da resposta de celulas B-1. Repetidas exposigoes ao mesmo antigeno 
induzem respostas semelhantes ou diminuidas a cada exposigao ao mesmo anti¬ 
geno. Tais respostas, embora geradas por linfocitos com receptores rearranjados, 
parecem mais respostas inatas do que respostas imunes adaptativas. 

Assim como nas celulas T 7 : 8 , 0 papel exato das celulas B-1 na defesa do hospe- 
deiro ainda e incerto. Camundongos com deficiencia de celulas B-1 sao mais sus- 
cetiveis a infecgao por Streptococcus pneumoniae, porque falham em produzir um 
anticorpo contra o grupo de fosfolipideos fosfocolina, que protege efetivamente 
contra esse organismo. Uma fragao significativa das celulas B-1 pode produzir 
anticorpos com essa especificidade, e, uma vez que nao sao requeridas celulas 
T antigeno-especificas, uma resposta potente pode ser produzida precocemente 
na infecgao com esse patogeno. Nao se sabe se as celulas B-1 humanas desempe- 
nham esse mesmo papel. 

Uma terceira subpopulagao de ILLs - conhecida como celulas T NK - ocorre no 
timo e nos orgaos linfoides perifericos. Essas celulas expressam uma cadeia a in- 
variavel no receptor de celula T que pareia com uma entre tres cadeias (3 diferen¬ 
tes e sao capazes de reconhecer antigenos de glicolipideos. A principal resposta 
das celulas T NK parece ser a rapida secregao de citocinas, incluindo IL-4, IL-10 e 
IFN- 7 , e acredita-se que essas celulas desempenhem uma fungao principalmente 
de regulagao. Veremos novamente essas celulas pouco comuns no Capltulo 10. 

Em termos evolutivos, e interessante notar que as celulas T 7:8 parecem defender as 
superficies corporais, ao passo que as celulas B-1 defendem a cavidade corporal. Os 
dois tipos celulares sao relativamente limitados em sua especificidade e na eficiencia 
de suas respostas. E possivel que representem uma fase transicional na evolugao da 
resposta imune adaptativa, protegendo os dois principals compartimentos dos or- 
ganismos primitivos: as superficies epiteliais e a cavidade corporal. Nao se sabe ain¬ 
da se sao cruciais na defesa do hospedeiro ou se representam apenas uma reliquia 
evolutiva. De qualquer maneira, como cada tipo celular e predominante em certos 
locais do organismo e contribui para respostas contra determinados patogenos, eles 
devem ser incorporados em nosso raciocinio sobre a defesa do hospedeiro. 

Um ultimo componente da defesa imune inata do organismo sao os anticorpos 
Ig-M conhecidos como anticorpos naturais. Essas IgMs naturais sao codificadas 
por genes de anticorpos rearranjados que nao sofreram posterior diversificagao 
por hipermutagao somatica (descrita no Capltulo 4). Elas constituem uma consi- 
deravel quantidade dos anticorpos IgM circulantes em humanos e nao parecem re- 
sultar da resposta imune adaptativa antigeno-especifica a infecgao. Elas possuem 
baixa afinidade a muitos patogenos microbianos e apresentam grande reatividade 
cruzada ate mesmo ligando-se a algumas moleculas proprias. Nao se sabe se esses 
anticorpos naturais sao produzidos em resposta a flora normal da superficie epite- 
lial ou em resposta ao que e proprio. Entretanto, eles podem ter um papel na defesa 
do hospedeiro contra Streptococcus pneumoniae, ligando-se a fosfocolina do enve¬ 
lope celular bacteriano e eliminando a bacteria antes de ela tornar-se perigosa. 
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Resumo 

A imunidade inata usa uma variedade de mecanismos efetores induzidos para 
eliminar uma infecgao ou, na falha destes, conter a infecgao ate que o patogeno 
possa ser reconhecido pelo sistema imune adaptativo. Esses mecanismos efetores 
sao regulados por um sistema de receptores codificados na linhagem germinal 
que sao capazes de discriminar entre as moleculas proprias normais de celulas 
nao-infectadas e aos ligantes nao-proprios dos agentes infecciosos. Assim, a ca- 
pacidade dos fagocitos de discriminar entre o proprio e o patogeno controla a sua 
liberacao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, que atuam conjuntamen- 
te para recrutar mais fagocitos aos locais de infecgao. Especialmente proeminente 
e o recrutamento precoce dos neutrofilos que podem reconhecer os patogenos 
diretamente. Alem disso, as citocinas liberadas pelas celulas fagociticas tecidu- 
ais induzem febre, produgao de proteinas da resposta de fase aguda, incluindo a 
lectina ligadora de manose que se liga aos patogenos e a proteina C reativa, e mo- 
bilizacao de celulas apresentadoras de antigeno, que induzem a resposta imune 
adaptativa. Patogenos virais sao reconhecidos pelas celulas nas quais eles repli¬ 
cant, levando a produgao de interferons que servem para inibir a replicagao viral 
e ativar as celulas NK que podem distinguir celulas infectadas de nao-infectadas. 
Como veremos mais tarde neste livro, citocinas, quimiocinas, celulas fagociticas 
e celulas NK sao todos mecanismos efetores que tambem sao empregados pela 
resposta imune adaptativa, que usa receptores variaveis dirigidos a antigenos de 
patogenos especificos. 


Resumo do Capi'tulo 2 

O sistema inato de defesa do hospedeiro contra infecgao e constituido de diver- 
sos componentes distintos. O primeiro destes e a barreira epitelial, que pode pre- 
venir o estabelecimento de infecgoes. O proximo sao as celulas e as moleculas 
disponiveis que controlam e destroem o patogeno, uma vez quebrada a barreira 
epitelial. Os mais importantes destes sao os macrofagos teciduais, que medeiam 
a defesa celular das fronteiras. O entendimento de como o sistema imune inato 
reconhece os patogenos esta crescendo rapidamente, e os estudos estruturais, 
como o da lectina ligadora de manose, comegaram a revelar em detalhes como 
os receptores imune inatos podem distinguir a superficie dos patogenos daquelas 
das celulas do hospedeiro. Alem disso, a identificagao do receptor para o LPS bac- 
teriano e sua ligagao ao receptor TLR-4 humano revelou o reconhecimento imune 
inato dos padroes moleculares associados aos microrganismos. O reconhecimen¬ 
to pelo sistema imune inato leva a eliminagao de patogenos invasores por meio 
de varios mecanismos efetores. A maioria desses e conhecida ha muito tempo. 
A eliminagao dos microrganismos por fagocitose foi a primeira resposta imune 
observada. Entretanto, novos conhecimentos emergem a cada momento. As qui¬ 
miocinas, por exemplo, sao conhecidas ha apenas 15 anos, e mais de 50 quimio¬ 
cinas ja foram descobertas. As proteinas do sistema do complemento medeiam a 
imunidade humoral inata dos espagos dos tecidos e do sangue. A indugao de po- 
derosos mecanismos efetores com base no reconhecimento imune inato por meio 
de receptores codificados na linhagem germinal apresenta alguns perigos. Temos 
como exemplo desta faca de dois gumes o TNF-a, benefico quando liberado local- 
mente, mas desastroso quando liberado sistemicamente. O sistema imune inato 
pode ser visto como um sistema de defesa que tern como objetivo impedir o esta¬ 
belecimento de um foco infeccioso. Entretanto, quando desempenha sua fungao 
inadequadamente, a resposta imune adaptativa pode entrar em cena, pois for¬ 
ma uma parte essencial da defesa em humanos. Assim, apos introduzir o estudo 
da imunologia considerando a fungao imune inata, daremos atengao a resposta 
imune adaptativa. Esta tem sido o foco de quase todos os estudos em imunologia, 
pois e mais facil de seguir, e experimentos podem ser realizados com reagentes e 
respostas especificas para antigenos definidos. 
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Teste seu conhecimento 


2.1 0 sistema imune inato usa duas estrategias diferentes para identificar os patogenos: o reco- 
nhecimento do proprio e do nao-proprio. (a) De exemplos de cada um e discuta como cada 
exemplo contribui para a capacidade do organismo de se proteger contra a infecgao. (b) 
Quais sao as desvantagens destas diferentes estrategias? 

2.2 0 sistema do complemento origina sinais inflamatorios, opsoninas e moleculas que lisam 
as bacterias diretamente. (a) Descreva as propriedades gerais de cada classe e discuta sua 
utilidade na defesa do hospedeiro. (b) 0 que voce considera mais importante na defesa do 
hospedeiro e por que? 

2.3 “Os receptores Toll representam a via mais antiga de defesa do hospedeiro.” Esta afirmativa 
e justificada? Explique sua resposta. 

2.4 Elie Metchnikoff descobriu o papel protetor dos macrofagos observando o que acontece com 
a estrela-do-mar quando machucada por espinho de ourigo-do-mar. Descreva a sequencia 
de eventos que ocorreriam caso voce fosse ferido por um espinho de ourigo-do-mar. 

2.5 0 sistema do complemento e uma cascata de enzimas capaz de produzir efeitos deleterios 
poderosos. (a) Como o complemento e fortalecido para nos proteger, ao inves de prejudicar? 
(b) 0 que acontece quando algo sai errado? 

2.6 Durante o seu desenvolvimento e para realizar suas varias fungdes eficientemente, as celu- 
las do sistema imune devem encontrar seu caminho para o local correto do organismo. Como 
elas fazem isso? 
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Parte II 

Reconhecimento do Antigeno 


Reconhecimento do Antigeno pelos 
Receptores de Celulas B e de Celulas T 



A resposta imune inata inicialmente defende o corpo contra infecgoes, mas atua 
somente para controlar os patogenos que possuam certas caracteristicas mole- 
culares ou que induzam a liberagao de interferon e outras moleculas de defesa 
nao-especfficas secretadas, como aprendemos no Capitulo 2. Para combater efeti- 
vamente uma ampla gama de patogenos que um indivfduo possa encontrar, os lin- 
focitos do sistema imune adaptativo tem de ser capazes de reconhecer uma grande 
variedade de diferentes antigenos de bacterias, de virus e de outros organismos 
causadores de doencas. As moleculas de reconhecimento de antigenos das celulas 
B sao as imunoglobulinas (Ig). Estas proteinas sao produzidas pelas celulas B com 
uma ampla variedade de especificidade a antigenos, onde cada celula B produz 
uma imunoglobulina de especificidade unica (ver Segoes 1-11 e 1-12). As imuno¬ 
globulinas ligadas a membrana das celulas B atuam como receptores celulares 
para antigenos e sao chamadas de receptores de celulas B (BCR). Uma imunoglo¬ 
bulina com a mesma especificidade para um antigeno e secretada como anticorpo 
por celulas B diferenciadas - as celulas plasmaticas. A secregao de anticorpos, os 
quais se ligam a patogenos ou a seus produtos toxicos no espago extracelular do 
organismo, e a principal fungao efetora das celulas B na imunidade adaptativa. 

Os anticorpos foram as primeiras moleculas envolvidas no reconhecimento imune 
especifico a serem caracterizadas, sendo ainda hoje as mais bem conhecidas. A mo¬ 
lecula de anticorpo tem duas fungoes distintas: uma e ligar-se especificamente ao 
agente patogenico que induziu a resposta imune; a outra e recrutar outras celulas 
e moleculas, a fim de destruir o patogeno, uma vez que o anticorpo se tenha uni- 
do a ele. Por exemplo, a ligagao do anticorpo leva a neutralizagao de virus e marca 
patogenos para destruigao via fagocitose e complemento, como descrito na Segao 
1-18. 0 reconhecimento e as fungoes efetoras estao estruturalmente separadas na 
molecula de anticorpo; uma parte reconhece especificamente o antigeno, ao passo 
que a outra envolve os varios mecanismos de eliminagao. A regiao de ligagao com 
o antigeno varia amplamente entre as moleculas de anticorpos, sendo conhecida 
como regiao variavel, ou regiao V. A variabilidade das moleculas de anticorpo 
permite que cada uma reconhega um determinado antigeno e o repertorio total de 
anticorpos produzidos por um unico individuo, sendo suficientemente grande para 
assegurar que qualquer estrutura possa ser reconhecida. A regiao da molecula de 
anticorpo que participa das fungoes efetoras do sistema imune nao varia do mes- 
mo modo, sendo conhecida como regiao constante ou regiao C. Sao cinco formas 
principals e cada uma se especializa na ativagao de diferentes mecanismos efeto- 
res imunes. O receptor de membrana das celulas B nao possui essa fungao efetora, 
porque a regiao C restante esta inserida na membrana das celulas B. A sua fungao e 
reconhecer e ligar-se a antigenos por meio da regiao V, expondo-o na superficie da 
celula, promovendo a expansao clonal e a produgao de anticorpos especificos. 

As moleculas de reconhecimento de antigeno das celulas T existem somente como 
proteinas ligadas a membrana e sua unica fungao e sinalizar para a ativagao de celu¬ 
las T. Esses receptores de celulas T (TCRs) sao similares as imunoglobulinas tanto 
na sua estrutura proteica - possuindo regioes V e C - quanto nos mecanismos gene- 
ticos responsaveis pela sua grande variabilidade, a qual sera discutido no Capitulo 4. 
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Sitios de ligagao 
do antigeno 



Figura 3.1 Estrutura de uma molecula de anticor- 

po. 0 quadra a ilustra um diagrama de fita com 
base na cristalografia por raios X de uma IgG, mos- 
trando a disposigao da cadeia polipeptidica central. 
Tres regioes globulares formam um Y. Os dois sitios 
de ligagao ao antigeno sao as extremidades dos 
bragos, que estao unidos ao tronco do Y por uma 
jungao flexivel. No quadra b, esta a representagao 
esquematica da estrutura apresentada no quadra 
a, ilustrando a composigao das quatro cadeias e 
os dominios distintos que compoem cada cadeia. 
0 quadra c mostra uma representagao esquemati¬ 
ca simplificada de uma molecula de anticorpo que 
sera usada ao longo deste livro. C-terminal, carbo- 
xiterminal; N-terminal, aminoterminal. (Quadra a 
cortesia de A. McPherson e L. Harris.) 


0 receptor de celulas T difere do receptor de celulas B em um ponto importante: ele 
nao se liga e reconhece antigenos diretamente, mas, em vez disso, reconhece peque- 
nos fragmentos de peptfdeos provenientes do antigeno proteico, os quais se encon- 
tram ligados a moleculas do MHC presentes na superffcie de outras celulas, que sao 
ligados as protefnas conhecidas como moleculas do MHC na superffcie das celulas. 

As moleculas do MHC sao glicoprotefnas codificadas por um grande grupo de ge¬ 
nes conhecidos como complexo de histocompatibilidade principal (MHC). A 
principal caracteristica estrutural e um longo sulco formado ao longo da superfi- 
cie, no qual uma grande variedade de peptfdeos pode ser ligada. As moleculas do 
MHC sao altamente polimorficas: isso e, cada tipo de molecula do MHC ocorre 
em muitas versoes diferentes dentro da populacao. A maioria das pessoas sao he- 
terozigotas para as moleculas do MHC: elas expressam duas formas de cada tipo 
de molecula do MHC, o que aumenta a gama de peptfdeos derivados de patoge- 
nos que podem se ligar. Os receptores das celulas T reconhecem caracteristicas 
do peptideo antigenico e da molecula do MHC que se ligou. Isso introduz uma 
dimensao extra no reconhecimento do antigeno pelas celulas T, conhecido como 
restrigao ao MHC, pois um receptor de celula T nao e especifico somente para 
um peptideo antigenico estranho, mas para uma combinagao unica entre um 
peptideo e uma determinada molecula do MHC. Discutiremos o polimorfismo do 
MHC e suas consequencias para o reconhecimento do antigeno pelas celulas T e 
desenvolvimento das celulas T nos Capitulos 5 e 7, respectivamente. 

Neste capitulo, focaremos a estrutura e as propriedades de ligagao ao antigeno 
das imunoglobulinas e dos receptores de celulas T. Ambos os receptores sao as- 
sociados ao complexo de sinalizagao intracelular, o qual transmite o sinal de liga¬ 
gao do antigeno para a celula, e serao descritos no capitulo 6. Embora celulas B e 
T reconhegam moleculas estranhas de maneira distinta, os receptores utilizados 
sao muito semelhantes em estrutura. Veremos como essa estrutura basica pode 
abranger uma grande variabilidade de antigenos especificos e como permitem 
que imunoglobulinas e receptores de celulas T realizem suas fungoes como mole¬ 
culas reconhecedoras de antigeno na resposta imune adaptativa. 


A estrutura tipica de uma molecula de anticorpo 


Os anticorpos sao a forma secretada do receptor de celulas B. Como sao soluveis 
e secretados em grandes quantidades, os anticorpos sao facilmente obtidos e es- 
tudados. Por essa razao, a maior parte do que sabemos sobre os receptores das 
celulas B vem do estudo de anticorpos. 

As moleculas de anticorpos possuem uma forma de Y e consistem em tres segmentos 
de igual tamanho, conectados por uma porgao flexivel. As tres formas esquematicas 
da estrutura do anticorpo, que foram determinadas por cristalografia por raios X, 
sao mostradas na Figura 3.1. O objetivo desta segao do capitulo e explicar como essa 
estrutura e formada e como ela permite que as moleculas de anticorpo exergam sua 
dupla fungao - por um lado, a ligagao a uma grande variedade de antigenos, e, por 
outro, a ligagao a um numero limitado de celulas e moleculas efetoras. Como vere¬ 
mos, cada fungao e exercida por porgoes diferentes da molecula. As duas extremi¬ 
dades dos dois bragos do Y sao variaveis entre diferentes moleculas de anticorpo - a 
regiao V - e estao envolvidas na ligagao do antigeno, ao passo que a base do Y, ou 
regiao C, e mais conservada e interage com as moleculas e as celulas efetoras. 

Todos os anticorpos sao construidos da mesma forma, a partir de pares de ca¬ 
deias polipeptidicas pesadas e leves, e o termo generico imunoglobulina e usado 
para todas as protefnas. Dentro dessa categoria geral, entretanto, ha cinco dife¬ 
rentes classes de imunoglobulinas - IgM, IgD, IgG, IgA e IgE - que podem ser 
distinguidas por suas regioes C. Diferengas mais sutis em relagao a regiao V sao 
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responsaveis pela especificidade da ligagao. Usaremos a molecula de anticorpo 
de IgG como exemplo para descrever as caracteristicas gerais da estrutura das 
imunoglobulinas. 


3-1 Os anticorpos IgG consistem em quatro cadeias polipepti'dicas 

Os anticorpos IgG sao moleculas grandes com peso molecular de aproximada- 
mente 150 kDa e sao compostas por dois diferentes tipos de cadeias polipeptidi- 
cas. Uma de aproximadamente 50 kDa, que e denominada cadeia pesada ou H, e a 
outra, de 25 kDa, denominada cadeia leve ou L (Figura 3.2). Cada molecula de IgG 
e constituida por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves. As duas cadeias pesa- 
das sao ligadas umas as outras por ligagocs dissulfidricas, e cada cadeia pesada e 
ligada a uma cadeia leve por ligagocs dissulfidricas. Em cada molecula de imuno- 
globulina, as duas cadeias pesadas e as duas cadeias leves sao iguais, conferindo 
a molecula de anticorpo dois sitios identicos de ligagao ao antigeno (Figura 3.1) e, 
assim, a capacidade de ligar-se simultaneamente a duas estruturas identicas. 

Dois tipos de cadeias leves, denominadas lambda (X) e kappa (k), sao encontra- 
das nos anticorpos. Uma determinada imunoglobulina apresenta sempre ambas 
as cadeias X e k, nunca uma de cada. Nenhuma diferenga funcional foi encontra- 
da entre anticorpos com cadeia leves X e k, e ambos os tipos de cadeia leve podem 
ser encontradas em anticorpos de qualquer uma das cinco classes principals. A 
relagao entre os dois tipos de cadeia leve varia de especie para especie. Em ca- 
mundongos, a relagao k para X e 20:1, e noshumanos e 2:1; nos bovinos e de 1:20. 
A razao para essa variagao e ainda desconhecida. Distorgoes nessas proporgoes 
podem ser usadas algumas vezes para detectar a proliferagao anormal de um clo¬ 
ne de celulas B. A expressao de cadeia leve sempre ocorre de forma identica e, 
portanto, o excesso de cadeia leve X em um individuo pode indicar a presenga de 
celulas B tumorais produtoras de cadeia leve X. 

A classe de um anticorpo e consequentemente sua fungao e definida pela estru¬ 
tura de sua cadeia pesada. Existem cinco principais classes de cadeias pesadas ou 
isotipos, alguns dos quais tern diversos subtipos e esses determinam a atividade 
funcional da molecula de anticorpo. As cinco principais classes de imunoglobu¬ 
linas sao imunoglobulina M (IgM), imunoglobulina D (IgD), imunoglobulina 
G (IgG), imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina E (IgE). A cadeia pesada da 
classe foi designada pela letra grega minuscula correspondente ( |jl, 8,y,ae e, res- 
pectivamente). IgG e a mais abundante imunoglobulina e possui diversas sub¬ 
classes (IgGl, 2, 3 e 4 em seres humanos). Suas propriedades funcionais distintas 
sao conferidas pela regiao caboxiterminal da cadeia pesada, onde nao ha asso- 
ciagao com a cadeia leve. Descreveremos a estrutura e as fungoes dos diferentes 
isotipos de cadeia pesada no Capitulo 4. As caracteristicas estruturais gerais de 
todos os isotipos sao similares, e consideraremos IgG, o isotipo mais abundante 
no plasma, como uma molecula de anticorpo tipica. 

A estrutura receptora das celulas B e identica a estrutura do seu anticorpo corres¬ 
pondente, com excegao de uma pequena porgao da carboxila terminal da regiao 
C da cadeia pesada. No receptor das celulas B, a carboxiterminal e uma sequencia 
hidrofobica que ancora as moleculas a membrana, e no anticorpo e uma sequen¬ 
cia hidrofllica que permite a secregao. 



Figura 3.2 A molecula de imunoglobulina e 
composta por dois tipos de cadeias proteicas: 
cadeias leves e cadeias pesadas. Cada molecu¬ 
la de imunoglobulina e formada por duas cadeias 
pesadas (verde) e duas cadeias leves (amarelo), 
unidas por pontes dissulfidricas, de modo que cada 
cadeia pesada se liga a uma cadeia leve, e as duas 
cadeias pesadas se ligam entre si. 


3-2 Imunoglobulinas de cadeias pesadas e leves sao compostas por 
regioes constantes e variaveis 

As sequencias de aminoacidos de muitas imunoglobulinas de cadeias pesadas e 
leves ja foram determinadas e revelam duas importantes caracteristicas da mole¬ 
cula do anticorpo. Primeiro, cada cadeia consiste em uma serie de similares, em- 
bora nao-identicas, sequencias com cerca de 110 aminoacidos de comprimento. 
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Cada uma dessas repetigoes corresponde a uma discreta regiao compacta dobra- 
da na estrutura da proteina, conhecida como dominio proteico. A cadeia leve e 
composta por dois desses dommios de imunoglobulinas, e a cadeia pesada do 
anticorpo IgG e formada por quatro (ver Figura 3.1a). Isso sugere que as cadeias 
das imunoglobulinas evoluiram por repetidas duplicagoes de um gene ancestral 
correspondente a um unico dominio. 

A segunda caracteristica importante revelada pela comparagao de sequencias de 
aminoacidos refere-se ao fato de que a sequencia aminoterminal das cadeias pesa- 
das e leves varia muito entre os diferentes anticorpos. A variabilidade da sequencia 
e limitada aos primeiros 110 aminoacidos aproximadamente, correspondendo ao 
primeiro dominio, e os dommios restantes sao constantes entre as cadeias de imu- 
noglobulina com mesmo isotipo. Os dommios variaveis aminoterminais (dominio 
V) das cadeias pesada e leve (V H e V L , respectivamente), juntos, formam a regiao 
V do anticorpo e conferem sua capacidade de ligar-se a antigenos especificos, ao 
passo que os dommios constantes (dominio C) das cadeias pesadas e leves (C H 
e C L , respectivamente) formam a regiao C (ver Figura 3.1b e c). Os multiplos do¬ 
mmios C da cadeia pesada sao numerados a partir da porcao aminoterminal em 
diregao a carboxiterminal, por exemplo, C H 1, C H 2, e assim por diante. 


3-3 A molecula do anticorpo pode ser facilmente clivada em fragmentos 
funcionalmente distintos 

Os dommios proteicos descritos se associam para formar grandes dommios glo- 
bulares. Portanto, quando totalmente dobrada e unida, uma molecula de anticor¬ 
po compreende tres porgoes globulares de igual tamanho, unidas por uma porgao 
flexivel da cadeia polipeptidica, conhecida como regiao da dobradiga (ver Figura 
3.1b). Cada brago do Y e formado pela associagao de uma cadeia leve com a me- 
tade aminoterminal de uma cadeia pesada; o tronco do Y e formado pelo parea- 
mento das metades carboxiterminais das duas cadeias pesadas. A associagao das 
cadeias pesadas e leves e tal que os dommios V H e V L sao pareados, assim como os 
dommios C H 1 e C L . O dominio C H 3 pareia com cada um dos outros, mas o dominio 
C h 2 situa-se entre as duas cadeias pesadas. Os dois sitios de ligagao com o antige- 
no sao formados pelo pareamento dos dommios V H e V L na extremidade dos dois 
bragos do Y (ver Figura 3.1b). 

Enzimas proteoliticas (proteases) que clivam sequencias polipeptidicas tern sido 
usadas para analisar a estrutura das moleculas de anticorpos e para determinar 
quais partes da molecula sao responsaveis por suas varias fungoes. A digestao li¬ 
mitada com a protease papaina diva as moleculas de anticorpo em tres fragmen¬ 
tos (Figura 3.3). Dois fragmentos sao identicos e content a atividade de ligagao 
com o antigeno. Esses sao denominados fragmentos Fab {fragment antigen bin¬ 
ding). Os fragmentos Fab correspondem aos dois bragos identicos da molecula 
do anticorpo, cada um dos quais consiste em cadeias leves completas pareadas 
com os dommios V H e C H 1 das cadeias pesadas. O outro fragmento nao content 
atividade de ligagao com o antigeno, mas foi observado que cristaliza facilmen¬ 
te, e por essa razao foi denominado fragmento Fc {Fragment crystallizable). Esse 
fragmento corresponde ao pareamento dos dommios C H 2 e C H 3 e e a regiao da 
molecula de anticorpo que interage com moleculas e celulas efetoras. As diferen- 
gas funcionais entre os isotipos de cadeia pesada encontram-se principalmente 
no fragmento Fc. 

Os fragmentos proteicos obtidos apos a proteolise sao determinados pelo local da 
clivagem pela protease na molecula do anticorpo em relagao as pontes dissulfidri- 
cas que unem as duas cadeias pesadas. As pontes se localizam na regiao da dobra¬ 
diga entre os dommios C H 1 e C H 2 e, como ilustrado na Figura 3.3, a papaina cliva 
a molecula de anticorpo no lado aminoterminal das ligagoes dissulfidricas. Dessa 
forma, os dois bragos do anticorpo sao liberados como fragmentos Fab, e no frag¬ 
mento Fc, as metades carboxiterminais das cadeias pesadas permanecem unidas. 
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Clivagem proteolitica pela papaina 
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Figura 3.3 A molecula de imunoglobulina em 
forma deY pode ser clivada por digestao parcial 
com proteases. Quadra superior: a papaina cliva 
a molecula de imunoglobulina em tres partes, dois 
fragmentos Fab e urn fragmento Fc. 0 fragmento 
Fab contem as regioes V que se ligam ao antigeno. 
0 fragmento Fc e cristalizavel e contem as regioes 
C. Quadra inferior: a pepsina cliva a imunoglobuli¬ 
na, produzindo urn fragmento F(ab') 2 e muitos frag¬ 
mentos pequenos Fc, sendo o maior chamado de 
fragmento pFc'. F(ab') 2 e escrito com urn apostrofo 
porque contem alguns aminoacidos a mais que o 
Fab, incluindo as cisteinas que formam as ligagoes 
dissulfidricas. 


Outra protease - a pepsina - cliva na mesma regiao da molecula de anticorpo que 
a papaina, porem no lado carboxiterminal das ligagoes dissulfidricas (ver Figura 
3.3). Isso produz um fragmento no qual os dois bracos que se ligam ao antigeno 
da molecula de anticorpo permanecem unidos, o fragmento F(ab') 2 . Nesse caso, 
o restante da cadeia pesada e clivada em varios fragmentos pequenos. O fragmen¬ 
to F(ab') 2 possui exatamente a mesma caracteristica de ligagao ao antigeno que 
o anticorpo original, mas e incapaz de interagir com qualquer molecula efetora. 
Isso gera um grande potencial em aplicagoes terapeuticas de anticorpos, assim 
como sobre o papel funcional da porgao Fc. 

Tecnicas de engenharia genetica permitem, atualmente, a construgao de diferen- 
tes moleculas relacionadas a anticorpos. Um tipo importante e um Fab truncado, 
compreendendo somente a regiao V da cadeia pesada unida por um pedago de 
peptideo sintetico ao dominio V da cadeia leve. Sendo chamado de cadeia uni- 
ca Fv, de fragmento variavel (Fragment variable). Moleculas Fv podem tornar-se 
agentes terapeuticos valiosos devido ao seu pequeno tamanho, permitindo pron- 
ta penetragao tissular. Por exemplo, moleculas Fv especificas para tumores ligadas 
a toxinas proteicas tem potencial aplicagao na terapia de tumores, como discutido 
no Capitulo 15. 


3-4 A molecula de imunoglobulina e flexivel, especialmente na regiao da 
dobradiga 

A regiao da dobradiga que liga as porgoes Fc e Fab da molecula de anticorpo e 
uma regiao flexivel, permitindo movimentos independentes dos dois bragos Fab. 
Esta flexibilidade e revelada por estudos de anticorpos ligados a pequenos anti- 
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Figura 3.4 Os bragos do anticorpo sao unidos 
por uma dobradiga flexivel. Um antigeno consis- 
tindo em duas moleculas de hapteno (ci'rculos ver- 
melhos no diagrama) que e capaz de ligar de forma 
cruzada dois sitios de ligagao do antigeno e utiliza- 
do na formagao de complexos antfgeno-anticorpo, 
que podem ser vistos na fotomicrografia eletronica. 
Os complexos podem ser vistos gerando formas li- 
neares, triangulares e quadrangulares, com peque- 
nas projegoes ou espiculas. A digestao parcial com 
pepsina remove essas espiculas (nao mostrado 
na figura), que correspondem, portanto, a porgao 
Fc do anticorpo; as porgoes F(ab') 2 permanecem 
ligadas de forma cruzada com o antigeno. A inter- 
pretagao dos complexos e ilustrada nos diagramas. 
0 angulo entre os bragos da molecula do anticorpo 
varia desde 0° nos dlmeros de anticorpo, 60° nas 
formas triangulares ate 90° nas formas quadrangu¬ 
lares, mostrando que as conexoes entre os bragos 
sao flexlveis. (Fotografia (x 300.000) cortesia de 
N.M. Green.) 





genos conhecido como haptenos. Esses sao moleculas pequenas de varios tipos, 
tipicamente do tamanho de uma cadeia lateral de tirosina. Embora os haptenos 
possam ser especificamente reconhecidos por anticorpos, eles so podem estimu- 
lar a produgao de anticorpos anti-hapteno quando ligado a uma proteina (ver 
Apendice I, Segao A-l). Duas moleculas de hapteno identicas, unidas por uma 
curta regiao flexivel, podem ligar dois ou mais anticorpos anti-hapteno, formando 
dimeros, trimeros, tetrameros, e assim por diante, os quais podem ser observados 
por microscopia eletronica (Figura 3.4). As estruturas formadas por esses com¬ 
plexos demonstraram que as moleculas de anticorpos sao flexlveis na regiao da 
dobradiga. Alguma flexibilidade tambem e encontrada na jungao entre os doml- 
nios V e C, permitindo a flexao e a rotagao do domlnio V em relagao ao domlnio 
C. Por exemplo, na molecula de anticorpo mostrada na Figura 3.1a, nao somente 
existent duas regioes de dobradiga claramente com dobras diferentes, como o an¬ 
gulo entre os domlnios V e C em cada um dos dois bragos Fab e tambem diferente. 
Essa amplitude de movimento levou a jungao entre os domlnios V e C a ser cha- 
mada de articulagao esferica molecular. A flexibilidade de ambas as dobradigas 
e jungoes V-C permite a uniao dos bragos da molecula de anticorpo a sitios que 
estejam separados por grandes distancias, como, por exemplo, os sitios dos po- 
lissacarldeos da parede celular bacteriana. A flexibilidade da dobradiga tambem 
permite que os anticorpos interajam com as protelnas ligantes que medeiam os 
mecanismos efetores imunes. 


3-5 Os dommios de uma molecula de imunoglobulina tern estrutura 
similar 

Como visto na Segao 3-2, as cadeias pesadas e leves das imunoglobulinas sao 
compostas por uma serie de domlnios proteicos discretos, todos com estrutura 
de dobra semelhante. Dentro dessa estrutura tridimensional basica, existent dife- 
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Figura 3.5 A estrutura dos dominios constantes 
e variaveis das imunoglobulinas. Os quadros 
superiores mostram, esquematicamente, o padrao 
de dobramento dos dominios variaveis (V) e cons¬ 
tantes (C) de uma cadeia leve de imunoglobulina. 
Cada dominio e uma estrutura globular, na qual as 
fitas da cadeia polipeptidica se unem para formar 
duas folhas p antiparalelas que sao mantidas por 
uma ponte dissulfidrica (mostrado em amarelo e 
verde, para o dominio C, e em vermelho e azul, 
para o dominio V). A forma como a cadeia polipep¬ 
tidica se dobra para formar a estrutura final pode 
ser vista mais claramente quando as folhas sao 
abertas, como mostrado no quadra inferior. As fitas 
p sao marcadas por letras, respeitando sua ocor- 
rencia na sequencia dos aminoacidos dos domi¬ 
nios; a ordem em cada folha p e caracteristica dos 
dominios de imunoglobulina. As folhas p C'e C", 
que sao localizadas nos dominios V, mas nao nos 
C, estao indicadas pelo fundo azul sombreado. Os 
segmentos caracteristicos 3 fitas mais 4 fitas (do¬ 
minio tipo regiao C) ou 4 fitas mais 5 fitas (dominio 
tipo regiao V) sao os tipicos blocos que formam os 
dominios da superfamilia das imunoglobulinas, en- 
contrados em uma grande variedade de proteinas, 
como os anticorpos e os receptores de celulasT. 


rengas entre os dominios Ve C. As semelhangas e as diferencas estruturais podem 
ser vistas no diagrama de uma cadeia leve na Figura 3.5. Cada dominio e consti- 
tuido por duas folhas p, as quais sao elementos da estrutura proteica compostos 
por fitas de cadeia polipeptidica (litas P) empacotadas. As folhas sao ligadas por 
uma ponte dissulfidrica que forma uma estrutura em forma de cilindro, conheci- 
do como cilindro p. A caracteristica estrutural de dobra do dominio da proteina 
da imunoglobulina e conhecida como dobra de imunoglobulina. 

Tanto a semellianca essencial dos dominios V e C quanto as diferencas criticas 
entre eles sao mais claramente vistas nos quadros inferiores da Figura 3.5, onde os 
dominios cilindricos estao abertos para revelar como a cadeia polipeptidica do¬ 
bra para criar cada uma das folhas p e como forma algas flexiveis quando muda de 
dire<jao. A principal diferenca entre os dominios VeCe que o dominio V e maior, 
com uma alca extra. As alcas flexiveis dos dominios V formam um sitio de ligaqiao 
do antigeno da molecula de imunoglobulina. 

Muitos dos aminoacidos que sao comuns aos dominios C e V das cadeias de imu¬ 
noglobulinas se situam no centro da dobra da imunoglobulina e sao essenciais 
para a estabilidade de sua estrutura. Por essa razao, outras proteinas que apre- 
sentam sequencias similares as das imunoglobulinas devem tambem formar do¬ 
minios de estrutura similar, e em muitos casos isso tem sido demonstrado por 
cristalografia. Esses dominios semelhantes as imunoglobulinas estao presentes 
em muitas outras proteinas do sistema imune e em proteinas envolvidas com o 
reconhecimento celula-celula e adesao no sistema nervoso e em outros tecidos. 

























































118 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


Juntamente com as imunoglobulinas e os receptores de celulas T, eles compoem a 
extensa superfamilia das imunoglobulinas. 


Resumo 

As moleculas de anticorpos IgG sao formadas por quatro cadeias polipeptidicas, 
compreendendo duas cadeias leves identicas e duas cadeias pesadas tambem 
identicas, podendo-se imaginar que constituam uma estrutura flexivel em forma 
de Y. Cada uma das quatro cadeias tem uma regiao variavel (V) em sua porcao ami- 
noterminal, o que contribui para a forrnacao do sitio de ligagao com o antigeno, 
e uma regiao constante (C), que determina o isotipo. O isotipo da cadeia pesada 
determina as propriedades funcionais do anticorpo. As cadeias leves sao ligadas as 
cadeias pesadas por muitas interagoes nao-covalentes e por pontes dissulfidricas, 
e as regioes V das cadeias pesadas e leves pareiam em cada brago do Y para gerar 
dois sitios identicos de ligagao ao antigeno, localizados nas extremidades dos bra- 
gos do Y. A existencia de dois sitios de ligagao com o antigeno permite que mole¬ 
culas de anticorpos fagam uma reagao cruzada com os antigenos, ligando-se a eles 
de forma mais estavel. O tronco do Y, ou fragmento Fc, e composto pelos dominios 
carboxiterminais das cadeias pesadas. Unindo os bragos ao tronco do Y, existem 
regioes articuladas flexiveis. O fragmento Fc e as regioes da dobradiga diferem nos 
anticorpos de diferentes isotipos, determinando suas propriedades funcionais. En- 
tretanto, a organizagao geral dos dominios e similar em todos os isotipos. 


A interagao da molecula de anticorpo com um antigeno 
especifico 


Descrevemos a estrutura da molecula de anticorpo e como as regioes das cadeias 
leves e pesadas se dobram e pareiam para a formagao do sitio de ligagao com o anti¬ 
geno. Nesta parte do capitulo, veremos o sitio de ligagao ao antigeno mais detalha- 
damente. Discutiremos as diferentes maneiras pelas quais os antigenos podem se 
unir ao anticorpo, apontando para a questao de como a variabilidade nas sequen- 
cias dos dominios V do anticorpo determina a especificidade frente ao antigeno. 


3-6 Regioes localizadas de sequencia hipervariavel formam o sitio de 
ligagao do antigeno 

As regioes V de uma determinada molecula de anticorpo diferem de qualquer 
outra molecula de anticorpo. A variabilidade da sequencia nao e, entretanto, 
distribuida uniformemente por toda a regiao V, mas esta concentrada em deter- 
minados segmentos, como pode ser visto claramente no chamado diagrama de 
variabilidade (Figura 3.6), onde sao comparadas as sequencias de aminoacidos 
das regioes V de muitos anticorpos diferentes. Tres segmentos particularmente 
variaveis podem ser identificados em ambos os dominios V H e V L . Essas sao de- 
signadas regioes hipervariaveis e sao chamadas de HV1, HV2 e FTV3. Nas cadeias 
pesadas, elas sao constituidas aproximadamente dos residuos de 30 a 36, 49 a 65 
e de 95 a 103, respectivamente, ao passo que nas cadeias leves sao provenientes 
dos residuos 28 a 35,49 a 59 e 92 a 103, respectivamente. A porgao mais variavel do 
dominio esta na regiao HV3. As regioes localizadas entre as regioes hipervariaveis, 
o que compreende o restante do dominio V, apresentam uma menor variabilidade 
e sao denominadas regioes estruturais. Existem quatro dessas regioes em cada 
dominio V, denominadas FR1, FR2, FR3 e FR4. 

As regioes estruturais formam as folhas (3 que proporcionam o suporte basico ao 
dominio, com as sequencias hipervariaveis correspondendo a tres algas nas bordas 
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Figura 3.6 Existem regibes distintas de hiper- 
variabilidade nos dommios V. A figura mostra a 
analise da comparagao de sequencias de varias 
regioes V de cadeias leve e pesada. Em cada po- 
sigao do aminoacido, o grau de variabilidade e a 
razao do numero de diferentes aminoacidos vistos 
em todas as sequencias em relagao a frequencia 
dos aminoacidos mais comuns.Tres regioes hiper- 
variaveis (HV1, HV2 e HV3) estao indicadas em 
vermelho e tambem sao conhecidas como regioes 
determinantes de complementaridade CDR1, 
CDR2 e CDR3. Elas sao flanqueadas por regioes 
estruturais menos variaveis (FR1, FR2, FR3 e FR4, 
mostradas em azul e amarelo). 


do cilindro p, as quais estao justapostas nos dommios dobrados (Figura 3.7). Assim, 
a diversidade sequencial localiza-se nao apenas em partes especiais do dominio V, 
mas tambem em partes especiais da superficie da molecula. Alem disso, quando os 
dommios V H e V L pareiam na molecula do anticorpo, as algas hipervariaveis de cada 
dominio unem-se, criando um unico sitio hipervariavel na extremidade de cada 
brago da molecula de anticorpo. Esse sitio e denominado sitio de ligacao do anti- 
geno ou sitio de comhinacao do anticorpo. As seis algas hipervariaveis determi- 
nam a especificidade do antigeno por formar uma superficie complementar para o 
antigeno, e sao mais comumente chamadas de regioes determinantes de comple¬ 
mentaridade, ou CDRs (existem tres CDRs para cada cadeia pesada e leve, deno- 
minadas CDR1, CDR2 e CDR3). Os CDRs de ambos os dommios V H e V L contribuem 
para o sitio de ligacao do antigeno, sendo que a combinagao das cadeias pesada e 
leve, e nenhuma delas sozinha, determina a especificidade antigenica final. Desse 
modo, um meio pelo qual o sistema imune e capaz de gerar anticorpos de diferentes 
especificidades e gerando diferentes combinagoes das regioes V das cadeias pesa- 
das e leves. Essa maneira de produzir variabilidade e conhecida como diversidade 
combinatoria. Veremos uma segunda forma de diversidade combinatoria quando 
considerarmos no Capitulo 4 como os genes que codificam para as regioes V de ca¬ 
deias pesadas e leves sao criados a partir de segmentos menores de DNA. 


3-7 Os anticorpos ligam-se ao antigeno por meio do contato dos 

aminoacidos nas CDRs, mas os detalhes dessa ligagao dependem do 
tamanho e da forma do antigeno 

No inicio das investigagoes sobre a ligagao do antigeno com o anticorpo, as unicas 
fontes disponiveis em grande quantidade de um linico tipo de anticorpo eram 
tumores de celulas secretoras de anticorpo. A especificidade antigenica dos anti¬ 
corpos derivados de tumores era desconhecida, de modo que um grande numero 
de compostos teve de ser testado para identificar os ligantes que poderiam ser uti- 
lizados para estudar a ligagao com o antigeno. Em geral, as substancias encontra- 
das na ligagao com anticorpos eram haptenos (ver Segao 3-4), como a fosfocolina 
e a vitamina K r A analise estrutural dos complexos dos anticorpos e seus hapte¬ 
nos ligantes forneceu a primeira evidencia direta de que as regioes hipervariaveis 
formavam o sitio de ligagao com o antigeno e estabeleceu a base estrutural da 
especificidade antigenica para o hapteno. Subsequentemente, com a descoberta 
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Figura 3.7 As regioes hipervariaveis posicionam-se 
em alcas separadas na estrutura dobrada. Quando 
as regioes hipervariaveis (CDRs) estao posicionadas na 
estrutura de um dominio V, pode-se observar que elas 
estao em alpas que se aproximam na estrutura dobrada. 


Na molecula de antioorpo, o pareamento das cadeias pe- 
sadas e leves aproxima as algas hipervariaveis de cada 
cadeia, criando uma unica superficie hipervariavel, que 
forma o sitio de ligagao com o antigeno na extremidade 
de cada brapo. C, carboxiterminal; N, aminoterminal. 


de metodos para a produgao de anticorpos monoclonais (ver Apendice I, Secan 
A-12), foi possivel fazer uma grande quantidade de anticorpos puros especfficos 
para um dado antigeno. Isto tern proporcionado um panorama mais geral do 
modo como anticorpos interagem com seus antigenos, confirmando e ampliando 
a visao das interacdes antigeno-anticorpo derivadas do estudo dos haptenos. 

A superficie da molecula de anticorpo formada pela justaposigao das CDRs de 
cadeias leve e pesada cria o sitio de ligagao com o antigeno. As sequencias dos 
aminoacidos das CDRs sao diferentes em diferentes anticorpos, assim como as 
formas das superficies criadas por essas CDRs. Como um principio geral, anti¬ 
corpos unem-se a ligantes com superficies complementares ao sitio de ligagao do 
antigeno. Um antigeno pequeno, como um hapteno ou um pequeno peptideo, 
geralmente se liga em um sulco ou em uma fenda localizada entre os dominios 
V das cadeias leve e pesada (Figura 3.8a e b). Alguns antigenos, como proteinas, 
podem ser do mesmo tamanho, ou ate maiores que os proprios anticorpos. Nes¬ 
ses casos, a interface entre antigeno e anticorpo e, frequentemente, uma ampla 
superficie que envolve todas as CDRs e, em alguns casos, pode incluir algumas re¬ 
gioes estruturais do anticorpo (Figura 3.8c) Essa superficie nao precisa ser conca- 
va; pode ser plana, ondulada ou mesmo convexa. Em alguns casos, moleculas de 
anticorpo com a alga CDR3 alongada podem introduzir um "dedo" nas retragoes 
da superficie do antigeno, como mostrado na Figura 3.8d, onde o anticorpo ligado 
ao antigeno gpl20 do HIV projeta uma longa alga contra o alvo. 

3-8 Os anticorpos ligam-se a formas conformacionais na superficie do 
antigeno 

A fungao biologica dos anticorpos e ligar-se aos patogenos e a seus produtos e fa- 
cilitar a sua remogao do organismo. Um anticorpo geralmente reconhece apenas 
uma pequena regiao na superficie de uma molecula grande, tal como um polis- 
sacarideo ou uma proteina. A estrutura que e reconhecida por um anticorpo e 
chamada de determinante antigenico ou epitopo. Alguns dos mais importantes 
patogenos possuem uma capa polissacaridica, e os anticorpos que reconhecem 
epitopos constituidos por subunidades de agucar dessas moleculas sao essenciais 
no fornecimento da protegao imune contra tais patogenos. Em muitos casos, entre- 
tanto, os antigenos que induzem uma resposta imune sao proteinas. Por exemplo, 
anticorpos protetores contra virus reconhecem a cobertura viral. Em todos esses 
casos, a estrutura reconhecida pelo anticorpo esta localizada na superficie da pro- 
teina. Esses sitios sao compostos por aminoacidos de diferentes partes da cadeia 
polipeptidica que foram aproximados pelo dobramento proteico. Os determinan- 
tes antigenicos dessa natureza sao conhecidos como epitopos conformacionais 
ou descontinuos, porque a estrutura reconhecida e composta por segmentos pro- 
teicos descontinuados na sequencia de aminoacidos do antigeno, mas reunidos na 
estrutura tridimensional. Em contraste, um epitopo composto por um unico frag- 
mento da cadeia polipeptidica e denominado epitopo continuo ou linear. Embo- 
ra a maior parte dos anticorpos gerados contra proteinas intactas completamente 
dobradas reconhega epitopos descontinuos, alguns podem ligar-se a fragmentos 
peptidicos da proteina. Inversamente, os anticorpos produzidos contra fragmen¬ 
tos peptidicos de uma proteina ou contra peptideos sinteticos, correspondendo a 
parte de sua sequencia, sao, as vezes, encontrados ligados com a proteina nativa 
dobrada. Isso possibilita, em alguns casos, usar peptideos sinteticos em vacinas 
que visam a produgao de anticorpos contra proteinas de um patogeno. 
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3-9 As intera$oes anti'geno-anticorpo envoivem uma variedade de for£as 

A inLeracao entre um anticorpo e seu antigeno pode ser rompida por altas con¬ 
centrates de sal, pH extremo, detergentes e, algumas vezes, por competigao 
com altas concentrates do proprio epi'topo puro. A ligagao e, portanto, uma in- 
teracao nao-covalente reversfvel. As formas ou pontes envolvidas nessas intera¬ 
ct) es nao-covalentes estao esquematizadas na Figura 3.9. 

Interagoes eletrostaticas ocorrem entre as cadeias laterals dos aminoacidos carrega- 
dos, assim como nas pontes de sal. Interagoes tambem ocorrem entre os dipolos 
eletricos, como nas pontes de hidrogenio e nas forgas de van der Waals de menor 
alcance. Altas concentracdes salinas e pH extremo rompem a ligagao antigeno-an- 
ticorpo por enfraquecimento das intercedes eletrostaticas e/ou pontes de hidroge¬ 
nio. Esse principio e empregado na purificacao de antigenos, utilizando colunas de 
afinidade com anticorpos imobilizados e vice-versa para a purificacao de anticor- 


Figura 3.8 Antigenos podem ligar-se em sulcos, 
em cavidades ou em superficies amplas dos 
sitios de ligagao dos anticorpos. Os quadros 
da fileira superior mostram representagoes esque- 
maticas de diferentes tipos de sitios de ligagao no 
fragmento Fab de um anticorpo: primeiro quadra, 
sulco; segundo quadra, cavidade; terceiro quadra, 
superficie ampla; quarto quadra, superficie que 
se protunde. Abaixo, estao exemplos de cada tipo. 
Quadra a: no topo da imagem, esta representada a 
interagao da superficie da molecula de um peque- 
no hapteno com regioes determinantes de comple- 
mentaridade (CDRs) de um fragmento Fab visto 
dentro do sitio de ligagao do antigeno. 0 hapteno 
ferroceno, mostrado em verde, e ligado no sulco de 
ligagao do antigeno (amarelo). Na imagem inferior 
(e nos quadros b, c e d), a molecula foi girada cerca 
de 90° para mostrar a superficie lateral do sitio de 
ligagao. Quadra b: em um complexo de um anticor¬ 
po com um peptideo do virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), o peptideo (verde) liga-se ao longo 
do sulco (amarelo) formado entre os dominios V de 
cadeias leve e pesada. Quadra c: complexo entre a 
lisozima da clara do ovo de galinha e o fragmento 
Fab de seu anticorpo correspondente (HyHel5). A 
superficie do anticorpo que entra em contato com 
a lisozima esta em amarelo. Todas as seis CDRs 
do sitio de ligagao do antigeno estao envolvidas 
na ligagao. Quadra d: uma molecula de anticorpo 
contra o antigeno gp120 do HIV alongou a alga 
CDR3 que penetrou em um recuo na superficie do 
antigeno. A estrutura do complexo entre este anti¬ 
corpo e a gp120 ainda nao foi solucionada; assim, 
a area amarela na imagem nos quadros inferiores 
representa a extensao da regiao CDR, em vez da 
real regiao de contato entre o anticorpo e o anti¬ 
geno. (Fotografias cortesia de I.A. Wilson e R.L. 
Stanfield.) 
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Figura 3.9 As forgas nao-covalentes que man- 
tern unido o complexo anti'geno-anticorpo. As 

cargas parciais encontradas nos dipolos eletricos 
sao mostradas como 8* ou 8© Forgas eletrostati¬ 
cas sao inversamente proporcionais ao quadrado 
da distancia que separa as cargas, enquanto as 
forgas de van der Waals, que sao mais numero- 
sas na maioria dos contatos antigeno-anticorpo, 
classificam-se como a sexta forga de separagao 
e, portanto, atuam somente em curtas distances. 
Ligagoes covalentes raramente ocorrem entre anti¬ 
genos e anticorpos produzidos naturalmente. 
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Figura 3.10 0 complexo formado pela lisozima 
com o anticorpo D1.3. A interagao dos fragmen- 
tos Fab do D1.3 com a lisozima da albumina do 
ovo de galinha esta ilustrada com a lisozima em 
azul, a cadeia pesada, em roxo, e a cadeia leve, 
em amarelo. A glutamina, urn residuo da lisozima, 
mostrado em vermelho, emerge entre os dominios 
V do sftio de ligagao com o antigeno e torna as 
pontes de hidrogenio importantes para a ligagao 
antigeno-anticorpo. (Cortesia de R.J. Poljak.) 


pos (Apendice I, ver Segao A-5). Interagoes hidrofobicas ocorrem quando duas su¬ 
perficies hidrofobicas se aproximam para excluir a agua. A forga de uma interagao 
hidrofobica e proporcional a area da superficie que e protegida da agua. Para alguns 
antigenos, interagoes hidrofobicas provavelmente sao responsaveis pela maior par¬ 
te da energia de ligagao. Em alguns casos, moleculas de agua estao aprisionadas em 
bolsos na interface entre o antigeno e o anticorpo. Essas moleculas de agua aprisio¬ 
nadas, especialmente aquelas entre os residuos de aminoacidos polares, tambem 
podem contribuir para a ligagao e, por isso, para a especificidade do anticorpo. 

A contribuigao de cada uma dessas forgas na interagao total depende do anticorpo 
especifico e do antigeno envolvido. Uma notavel diferenga entre as interagoes de 
anticorpos com proteinas antigenicas e a maioria das outras interagoes naturais 
entre proteina-proteina reside no fato de os anticorpos possuirem muitos amino¬ 
acidos aromaticos em seus sitios de ligagao com os antigenos. Esses aminoacidos 
participam, principalmente, em ligagoes por forgas de van der Waals e interagoes 
hidrofobicas, e algumas vezes em pontes de hidrogenio. A tirosina, por exemplo, 
pode participar em ambas as pontes de hidrogenio e interagoes hidrofobicas. Isso 
e particularmente adequado para proporcionar diversidade no reconhecimento 
do antigeno e esta presente, frequentemente, nos sitios de ligagao do antigeno. 
Em geral, as forgas hidrofobicas e de van der Waals agem sobre distancias mui- 
to pequenas e servem para unir duas superficies com formatos complementares: 
elevagoes de uma superficie encaixam-se em depressoes de outra, para que ocorra 
uma boa ligagao. Em contraste, as interagoes eletrostaticas entre cadeias laterals 
com carga e pontes de hidrogenio que ligam atomos de oxigenio e/ou nitrogenio 
acomodam caracteristicas especificas ou grupos reativos enquanto fortalecem a 
interagao total. Aminoacidos que possuem cadeias laterais carregadas, como a ar- 
ginina, sao tambem mais frequentes nos sitios de ligagao do antigeno. 

Um exemplo de uma reagao envolvendo aminoacido especifico no antigeno pode 
ser visto no complexo da lisozima da clara do ovo de galinha com o anticorpo 
D1.3 (Figura 3.10), onde formam-se fortes pontes de hidrogenio entre o anticor¬ 
po e uma glutamina especifica da molecula da lisozima que se salienta entre os 
dominios V H e V L . Lisozimas de perdiz e peru tem um outro aminoacido no lugar 
da glutamina e nao se ligam a esse anticorpo. No complexo de alta afinidade da 
lisozima da clara do ovo de galinha com outro anticorpo, HyHel5 (ver Figura 3.8c), 
duas pontes de sal formadas entre duas argininas basicas na superficie da lisozi¬ 
ma interagem com dois acidos glutamicos, oriundos das algas CDR1 e CDR2 da 
V H . Mais uma vez, as lisozimas que nao possuem um dos dois residuos de arginina 
apresentam uma afinidade 1.000 vezes menor com HyHel5. Embora a comple- 
mentaridade global da superficie deva ter um importante papel nas interagoes 
antigeno-anticorpo, na maioria dos anticorpos que foram estudados com este ni- 
vel de detalhe, somente poucos residuos contribuem de forma importante para 
a energia de ligagao e, por isso, para a especificidade final do anticorpo. Embora 
muitos anticorpos nativos se unam a seus ligantes com alta afinidade, a engenha- 
ria genetica, por meio de mutagenese sitio-dirigida, pode moldar um anticorpo 
para ligar-se ainda mais fortemente ao seu epitopo. 


Resumo 

A analise do complexo antigeno-anticorpo por cristalografia por raios X demons- 
trou que as algas hipervariaveis (regioes determinantes da complementaridade, 
DCRs) das regioes V das imunoglobulinas determinam a especificidade dos anti¬ 
corpos. No caso dos antigenos proteicos, a molecula do anticorpo faz contato com 
o antigeno sobre uma larga area de sua superficie, que e complementar a superficie 
antigenica reconhecida. Interagoes eletrostaticas, pontes de hidrogenio, forgas de 
van der Waals e interagoes hidrofobicas podem contribuir para a ligagao. Depen- 
dendo do tamanho do antigeno, as cadeias laterais dos aminoacidos, na maioria 
ou em todas as CDRs, fazem contato com o antigeno e determinam a especificida- 
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de e a afinidade da interagao. Outras partes da regiao V desempenham papel me- 
nos importante no contato direto com o antigeno, mas fornecem uma sustentagao 
estrutural estavel para as CDRs e ajudam a determinar sua posigao e conformagao. 
Os anticorpos produzidos contra protefnas nativas normalmente se ligam a super¬ 
ficie da proteina e estabelecem contato com residuos descontmuos da estrutura 
primaria da molecula; embora possam ocasionalmente ligar-se a fragmentos pep- 
tidicos da proteina e possam as vezes ser usados para detectar uma molecula de 
proteina nativa. Os peptideos ligam-se ao anticorpo na fenda entre as regioes V 
das cadeias leves e pesadas, onde fazem contato especifico com algumas, mas nao 
necessariamente com todas as CDRs. Esse e tambem o modo usual de ligagao com 
antigenos de carboidratos e com moleculas pequenas, como os haptenos. 


0 reconhecimento do antigeno pelas celulasT 


Ao contrario das imunoglobulinas, as quais interagem com o patogeno e seus pro- 
dutos toxicos no espago extracelular do organismo, as celulas T somente reco- 
nhecem antigenos estranhos que sao apresentados na superficie das proprias ce¬ 
lulas do organismo. Esses antigenos podem ser provenientes de patogenos como 
virus ou bacterias intracelulares, que se replicam dentro da celula, ou de patoge- 
nos ou seus produtos provenientes do fluido extracelular que as celulas internali- 
zaram por endocitose. 

As celulas T podem detectar a presenga de patogenos intracelulares, porque as 
celulas infectadas expoem em suas superficies fragmentos peptidicos oriundos 
das protefnas dos patogenos. Esses peptideos estranhos sao liberados para a su¬ 
perficie da celula por glicoproteinas especializadas da celula hospedeira - as mo¬ 
leculas do MHC. Estas sao codificadas por um grande grupo de genes, primeira- 
mente identificados por seus poderosos efeitos na resposta imune contra tecidos 
transplantados. Por essa razao, o complexo genico foi chamado de complexo de 
histocompatibilidade principal (MHC), e as glicoproteinas ligadoras de peptideos 
sao conhecidas como moleculas do MHC. O reconhecimento do antigeno como 
um pequeno fragmento peptidico ligado a uma molecula do MHC e exposto na 
superficie celular e uma das caracteristicas mais distintas das celulas T e sera o 
foco desta parte do capitulo. A forma como um fragmento peptidico de um antige¬ 
no forma um complexo com moleculas do MHC sera descrito no Capitulo 5. 

Nesta parte do capitulo, descreveremos a estrutura e as propriedades do receptor da 
celula T (ou TCR). Como esperado com base em suas fungoes como estruturas alta- 
mente variaveis de reconhecimento do antigeno, genes para o receptor de celulas T 
estao fortemente relacionados as imunoglobulinas. Entretanto, existem diferengas 
importantes entre os receptores de celulas T e as imunoglobulinas que refletem as 
caracteristicas especiais do reconhecimento do antigeno pelas celulas T. 


3-10 0 receptor de celulasT e muito semelhante ao fragmento Fab de 
imunoglobulina 

Os receptores de celulas T foram identificados pela primeira utilizando-se an¬ 
ticorpos monoclonais que se ligam somente a um clone de linhagem de celula 
T: esses anticorpos podem inibir especificamente o reconhecimento do antige¬ 
no por esses clones ou ativa-los especificamente, mimetizando o antigeno (ver 
Apendice I, Segao A-19). Esses anticorpos clonotipicos foram usados para mos- 
trar que cada celula T possui cerca de 30.000 receptores de antigenos identicos em 
sua superficie, sendo cada receptor constituido por duas cadeias polipeptidicas 
diferentes, denominadas cadeias de receptor de celulas T a (TCRa) e cadeias p 
(TCRP), ligadas por uma ponte dissulfidrica. Esses heterodimeros a:P sao muito 
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Figura 3.11 0 receptor da celulaT se asseme- 
Iha a um fragmento Fab ligado a membrana. 0 

fragmento Fab das moleculas de anticorpo e um 
heterodlmero ligado por pontes dissulfldricas, no 
qual cada cadeia content um dominio constante e 
uma porgao variavel de imunoglobulina; a justapo- 
sipao das regioes variaveis forma o sitio de ligagao 
do antigeno (ver Segao 3-6). 0 receptor da celula 
T e, tambem, um heterodlmero ligado por pontes 
dissulfldricas, no qual cada cadeia content uma 
porgao semelhante ao dominio constante de imu¬ 
noglobulina e uma porgao semelhante ao dominio 
variavel. Assim como no fragmento Fab, a justapo- 
sigao dos dominios V forma o sitio de reconheci¬ 
mento do antigeno. 
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Figura 3.12 A estrutura do receptor de celulas T. 0 

heterodimero do receptor de celulas T e composto por 
duas cadeias glicoproteicas transmembrana, a e (3. A 
porgao extracelular da cadeia consiste em dois domi- 
nios que se assemelham aos dominios V e C da imuno- 
globulina. Ambas as cadeias possuem cadeias laterais 
de carboidratos ligadas a cada dominio. Um curto seg- 


mento, analogo a regiao flexivel das imunoglobulinas a 
membrana, contem um residuo de cisteina que forma 
a ponte dissulfidrica intercadeia. As helices transmem¬ 
brana de ambas as cadeias sao pouco comuns, pois 
contem residuos carregados positivamente (basicos) no 
segmento transmembrana hidrofobico. A cadeia a pos- 
sui dois desses residuos, e a cadeia p, apenas um. 


semelhantes em sua estrutura ao fragmento Fab da molecula de imunoglobulina 
(Figura 3.11) e sao responsaveis pelo reconhecimento de antigeno pela maioria 
das celulas T. Existe, em uma minoria de celulas T, um tipo alternativo de receptor, 
estruturalmente semelhante, formado por um par de diferentes cadeias polipep- 
tidicas designadas como 7 e 8 . Os receptores de celulas T 7:8 possuem proprie- 
dades de reconhecimento do antigeno diferentes do receptor de celula T or:[3, 
e a fungao das celulas T 7:8 na resposta imune ainda nao e totalmente clara (ver 
Secao 2-34). No restante deste capitulo, utilizaremos 0 termo receptor de celulas 
T referindo-se ao receptor a:(3, exceto quando indicado o contrario. Ambos os ti- 
pos de receptores de celulas T diferem das imunoglobulinas ligadas a membrana 
que funcionam como receptores de celulas B principalmente de duas maneiras. 
O receptor da celula T possui apenas um sitio de ligagao, e o receptor da celula B 
possui dois. Os receptores de celulas T nunca sao secretados, ao passo que a imu¬ 
noglobulina pode ser secretada na forma de anticorpo. 

Os dados iniciais sobre a estrutura e a fungao do receptor de celulas T a: (3 surgi- 
ram a partir de estudos de clones de cDNA que codificam as cadeias receptoras. A 
sequencia de aminoacidos obtida a partir do cDNA do receptor de celulas T mos- 
trou claramente que ambas as cadeias do receptor das celulas T possuem uma 
regiao variavel aminoterminal (V) com homologia ao dominio V das imunoglobu¬ 
linas, uma regiao constante homologa a regiao C das imunoglobulinas e um pe- 
queno segmento de dobradiga com um residuo de cisteina que forma uma ponte 
dissulfidrica entre as cadeias (Figura 3.12). Cada cadeia atravessa a bicamada li- 
pidica por um dominio transmembrana hidrofobico e termina em uma pequena 
cauda citoplasmatica. Essas similaridades das cadeias dos receptores das celulas 
T as cadeias leves e pesadas das imunoglobulinas possibilitaram a primeira iden- 
tificagao da semelhanga estrutural entre o heterodimero do receptor de celulas T 
e o fragmento Fab das imunoglobulinas. 

A estrutura tridimensional do receptor da celula T foi, desde entao, determinada 
por cristalografia por raios X, sendo, de fato, semelhante ao fragmento Fab. As ca¬ 
deias dos receptores de celulas T dobram-se da mesma forma que 0 fragmento Fab 
(Figura 3.13a), embora a estrutura final parega mais curta e larga. Existem, entre- 
tanto, algumas distintas diferengas estruturais entre o receptor de celulas T e 0 frag¬ 
mento Fab. A diferenga mais notavel esta no dominio C„, onde a dobra e diferente 
de qualquer outro dominio semelhante a imunoglobulina. A metade do dominio 
que e justaposta ao dominio C p forma uma folha (3 similar a encontrada em outros 
dominios de imunoglobulinas, mas a outra metade e formada por fitas levemente 
agrupadas e por um curto segmento de helice a (Figura 3.13b). No dominio C a , a 
ponte dissulfidrica intramolecular, a qual e semelhante a um dominio de imunoglo¬ 
bulina, normalmente liga duas fitas (3, ligando a fita (3 ao segmento de helice a. 

Existem tambem diferengas na forma em que os dominios interagem. A interface 
entre os dominios V e C de ambas as cadeias dos receptores de celulas T e mais ex- 
tensa do que nos anticorpos. A interagao entre os dominios C a e C (! e distinta por 
fazer uso de carboidratos, com um grupamento agucar do dominio C a forman- 
do varias pontes de hidrogenio com o dominio C p (ver Figura 3.13b). Finalmente, 
uma comparagao entre os sitios de ligagao variaveis mostra que, embora as algas 
das CDR se alinhem bastante perto as moleculas dos anticorpos, ha alguns des- 
locamentos (ver Figura 3.13c). Esse deslocamento e particularmente marcante na 
alga V o CDR2, que e orientada em angulos retos equivalentes a alga nos dominios 
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Figura 3.13 Estrutura cristalografica de um receptor de celulaT a:|3 a uma 
resolugao de 2,5 A. Nos quadras a e b, as cadeias a sao mostradas em rasa, 
e as cadeias (3, em azul. As pontes dissulfidricas sao mostradas em verde. No 
quadra a, o receptor de celulas T e visto de cima, como se encontra na superficie 
celular, com as algas CDRs que formam o sitio de ligagao ao antigeno (marcadas 
1,2 e 3) alinhadas atraves de uma superficie superior relativamente chata. No qua¬ 
dra b, sao mostrados os dominios C a e C p . 0 domfnio C a nao se dobra como o tf- 
pico domfnio de uma imunoglobulina; uma face e composta por fitas irregulares de 
peptfdeos, ao inves de folhas (3. As pontes dissulfidricas intramoleculares ligam as 
fitas p ao segmento da helice a. A interagao entre os dominios C a e e auxiliada 
por carboidratos (coloridos em cinza e marcados na figura), com o grupamento 
agucar do domfnio C„ criando pontes de hidrogenio com o domfnio Cp. No quadra 


c, o receptor de celulas T e mostrado alinhado aos sftios de ligagao do antigeno de 
tres anticorpos diferentes. Esta e uma vista de cima do sitio de ligagao. 0 domfnio 
V n do receptor esta alinhado com o domfnio V L do sitio de ligagao do anticorpo, e 
o domfnio V p , alinhado com V H . Os CDRs do receptor de celula T e as moleculas 
de imunoglobulinas estao coloridos, com os CDR1, 2 e 3 do TCR mostrados em 
vermelho, e a alga HV4, em laranja. No domfnio V da imunoglobulina, as algas 
CDR1 da cadeia pesada (HI) e da cadeia leve (LI) sao mostradas em azul-claro 
e escuro, respectivamente, e as algas CDR2 (H2, L2) em roxo-claro e escuro, res- 
pectivamente. A alga CDR3 da cadeia pesada (H3) aparece em amarelo, e a da 
cadeia leve CDR3 (L3), em verde-claro. A alga HV4 do TCR (laranja) nao possui 
paralelo hipervariavel na cadeia de imunoglobulina. (Modelo da estrutura cortesia 
de I.A. Wilson.) 


V dos anticorpos, como resultado de um deslocamento na fita (3 que ancora um 
final da alga de um lado do dominio ao outro. O deslocamento da fita tambem 
causa uma mudanga na orientagao da alga V (1 CDR2 em alguns dos dominios V (i , 
cujas estruturas sao conhecidas. A estrutura cristalografica foi descrita nesse nivel 
de resolugao; assim, ainda esta por ser demonstrado ate que ponto todos os re- 
ceptores de celulas T compartilham essas caracteristicas e se ainda existem mais 
diferengas a serem descobertas. 


3-11 0 receptor de celulasT reconhece o antigeno na forma de um 

complexo de um pepti'deo estranho ligado a uma molecula do MHC 


O reconhecimento do antigeno pelos receptores de celulas T difere claramente do 
reconhecimento pelas celulas B e anticorpos. O reconhecimento do antigeno pelas 
celulas B envolve a ligagao direta da imunoglobulina ao antigeno intacto, como 
discutido na Segao 3-8. Os anticorpos ligam-se, tipicamente, a superficie das pro- 
teinas antigenicas, interagindo com aminoacidos que sao descontinuos na estru¬ 
tura primaria, mas proximos na conformagao nativa da proteina. Por outro lado, as 
celulas T respondem a pequenas sequencias de aminoacidos contiguas nas protei- 
nas. Essas sequencias estao frequentemente escondidas na estrutura da proteina 


Figura 3.14 Diferengas no reconhecimento da li- 
sozima da clara do ovo pelas imunoglobulinas e 
pelos receptores de celulasT. Os anticorpos podem 
ser vistos, por cristalografia por raios X, ligando-se a 
epftopos na superficie de protefnas, como mostrado 
no quadra a, onde os epftopos para tres anticorpos 
sao mostrados em diferentes cores na superficie da 
lisozima da clara do ovo (ver tambem Figura 3.10). Em 
contraste, os epftopos reconhecidos pelos recepto¬ 
res de celulas T nao precisam ligar-se na superficie 


da molecula, pois o receptor de celulas T reconhece 
fragmentos peptfdicos da protefna, e nao a proteina 
antigenica por si so. Os peptfdeos correspondendo a 
dois epftopos de celulas T da lisozima sao mostrados 
no quadra b. Um epftopo em azul liga-se a superficie 
da protefna, mas um segundo, mostrado em vermelho, 
liga-se principalmente no centra e esta inacessfvel a 
protefna dobrada. Para que este resfduo fique acessf- 
vel ao receptor de celulas T, a protefna deve ser desdo- 
brada e processada. (Quadra a cortesia de S. Sheriff.) 
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nativa e podem nao ser reconhecidas diretamente pelos receptores das celulas T, a 
menos que ocorra algum tipo de desdobramento ou processamento em fragmen- 
tos peptldicos (Figura 3.14). Veremos no Capltulo 5 a forma como isso ocorre. 

A natureza do antlgeno reconhecido pelas celulas T tornou-se clara com a des- 
coberta de que fragmentos peptldicos que estimulam as celulas T somente sao 
reconhecidos quando ligados a uma molecula do MHC. O ligante reconhecido 
pela celula T e, assim, um complexo de um peptideo com uma molecula do MHC. 
A evidencia para o envolvimento do MHC no reconhecimento do antlgeno pelas 
celulas T foi inicialmente indireta, mas recentemente foi provado de forma con- 
clusiva pelo estlmulo das celulas T com o peptideo purificado: complexo MHC. O 
receptor da celula T interage com este ligante fazendo contatos com ambos, com 
a molecula do MHC e com o peptideo antigenico. 


3-12 As duas classes de moleculas do MHC possuem distintas estruturas 
em suas subunidades, mas uma estrutura tridimensional semelhante 

Existem duas classes de moleculas do MHC - MHC classe I e MHC classe II - que 
diferem tanto em sua estrutura quanto no padrao de expressao sobre os tecidos 
do corpo. Como visto nas Figuras 3.15 e 3.16, as moleculas do MHC classe I e MHC 
classe II sao estreitamente relacionadas em sua estrutura como um todo, mas di¬ 
ferem na composigao das subunidades. 


Figura 3.15 Estrutura de uma molecula do MHC 
de classe I, determinada por cristalografia por 
raios X. 0 quadra a mostra uma representagao 
grafica computadorizada de uma molecula do MHC 
de classe I humana, HLA-A2, que foi clivada da su- 
perficie celular pela papaina. A molecula esta colo- 
rida de acordo com os dominios descritos nos qua¬ 
dras b-d. Os quadras bee mostram um diagrama 
em fitas dessa estrutura. No quadra d, e mostrada 
de forma esquematica uma molecula do MHC de 
classe I, um heterodimero de cadeia a, que atra- 
vessa a membrana (peso molecular de 43 kDa), 
ligado nao-covalentemente a 0 2 -microglobulina (12 
kDa), a qual nao atravessa a membrana. A cadeia 
a apresenta tres dominios: a,, a 2 e a 3 .0 dominio 
a3 e a 0 2 -microglobulina apresentam semelhan- 
gas na sequencia de aminoacidos com os domi¬ 
nios constantes das imunoglobulinas e possuem 
uma estrutura pregueada similar, e as porgoes a, 
e a 2 dobram-se juntas em uma unica estrutura, 
consistindo em duas helices a segmentadas sobre 
uma folha de oito cadeias (3 antiparalelas. 0 dobra- 
mento dos dominios a, e a 2 cria um sulco, onde 
os peptideos antigenicos se ligam as moleculas do 
MHC. A regiao transmembrana e o curto segmento 
peptidico que conecta os dominios externos a su- 
perficie celular nao sao vistos nos quadras a e b, 
pois foram removidos pela digestao com papaina. 
Como pode ser visto no quadra c, olhando de cima 
a molecula, os lados do sulco sao formados pelas 
faces internas das duas helices a; ao passo que a 
folha p pregueada formada pelo pareamento dos 
dominios a, e a 2 forma a base do sulco. 
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Em ambas as classes, os dois dommios pareados de protefnas proximas a mem- 
brana, que se assemelham aos dommios das imunoglobulinas, e os dois dommios 
mais distantes da membrana dobram em conjunto formando uma longa fenda, 
ou sulco, que e o local de ligagao do peptideo. Os complexos peptideos purifica- 
dos: MHC de classe I e MHC de classe II foram caracterizados estruturalmente, 
permitindo a descrigao detalhada das proprias moleculas do MHC e da maneira 
pela qual elas ligam os peptideos. 

As moleculas do MHC classe I (ver Figura 3.15) consistem em duas cadeias poli- 
peptidicas. Uma cadeia - a cadeia a - e codificada no MHC (no cromossoma 6 em 
seres humanos) e esta associada de maneira nao-covalente a uma cadeia menor a 
P 2 -microglobulina, a qual nao e polimorfica e e codificada em um cromossoma 
diferente - cromossoma 15 no ser humano. Somente a cadeia a de classe I atraves- 
sa a membrana. A molecula completa possui quatro dommios: tres formados pela 
cadeia a, codificada pelo MHC, e um pela p 2 -microglobulina. O dominio a 3 e a p,- 
microglobulina tern uma estrutura pregueada que se assemelha a um dominio de 
imunoglobulina. A estrutura pregueada de seus dommios oq e a 2 formam as pare- 
des de uma fenda na superficie da molecula onde se liga o peptideo e e conhecida 
como fenda de ligagao do peptideo ou sulco de ligagao do peptideo. As moleculas 
do MHC sao altamente polimorficas, e a maior diferenga entre as diferentes formas 
esta localizada na fenda de ligagao do peptideo, influenciando os peptideos que irao 
ligar-se e, portanto, a especificidade do antigeno apresentado as celulas T. 



Figura 3.16 As moleculas do MHC de classe II 
assemelham-se estruturalmente as moleculas 
do MHC de classe I. A molecula do MHC de clas¬ 
se II e composta por duas cadeias transmembrana 
de glicoprotelnas a (34 kDa) e p (29 kDa), como 
mostrado esquematicamente no quadra d. Cada 
cadeia possui dois dommios, e as duas cadeias 
juntas formam uma estrutura compacta de quatro 
domlnios, similar a descrita para a molecula do 
MHC de classe I (comparar com quadra d da Fi¬ 
gura 3.15). 0 quadra a exibe uma representagao 
computadorizada da superficie da molecula do 
MHC de classe II, nesse caso, a protelna humana 
HLA-DR1; e o quadra b ilustra o diagrama, em fitas, 
equivalente. Os domlnios a2 e p 2 , assim como a 3 
e p 2 -microglobulina da molecula do MHC de clas¬ 
se I, tern sequencia de aminoacidos e estrutura 
semelhante aos domlnios C das imunoglobulinas; 
na molecula do MHC de classe II, os domlnios que 
formam o sulco de ligagao com o peptideo sao for¬ 
mados por cadeias diferentes e, portanto, nao se 
unem por uma ligagao covalente (ver quadras c e 
d). Uma outra diferenga importante, nao aparente 
neste diagrama, reside no fato de que o sulco de 
ligagao ao peptideo da molecula do MHC de classe 
II e aberto em ambas as extremidades. 
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Figura 3.17 As moleculas do MHC ligam-se 
fortemente aos peptideos do sulco. Quando 
as moleculas do MHC sao cristalizadas com um 
unico peptideo antigenico sintetico ligado ao seu 
sulco, os detalhes de ligagao sao revelados. Em 
moleculas do MHC de classe I (quadras a e c), o 
peptideo se liga em uma conformagao alongada 
com ambas as extremidades fortemente ligadas as 
extremidades do sulco. Nas moleculas do MHC de 
classe II (quadra b e d), o peptideo tambem se liga 
em uma conformagao alongada, mas suas extre¬ 
midades nao estao fortemente ligadas, e o pepti¬ 
deo se estende ate o sulco. A superficie superior 
do complexo peptideo:MHC e reconhecida pelas 
celulas T, sendo composta por residuos da mole- 
cula do MHC e do peptideo. Nos quadras c e d, o 
potencial eletrostatico da superficie da molecula do 
MHC esta representado pelas areas azuis, indican- 
do potencial positivo, e pelas vermelhas, indicando 
potencial negativo. 



As moleculas do MHC de classe II consistem em um complexo nao-covalente de 
duas cadeias a e p, que atravessam a membrana (Figura 3.16). A cadeia a do MHC 
classe II e uma protelna diferente da cadeia p da classe I. As cadeias a e p do MHC 
de classe II sao ambas codificadas dentro do MHC. A estrutura cristalina da mo¬ 
lecula do MHC de classe II mostra que ela possui uma estrutura pregueada muito 
semelhante a da molecula do MHC de classe I, mas na molecula do MHC classe 
II, a fenda de ligagao do peptideo e formada por dois domlnios de cadeias dife- 
rentes - os domlnios u, e P r As principals diferengas nas estruturas das duas mo¬ 
leculas residem nas extremidades do sulco de ligagao do peptideo, que sao mais 
abertas nas moleculas do MHC classe II do que nas moleculas do MHC classe I. 
Consequentemente, as extremidades de um peptideo ligado a uma molecula do 
MHC de classe I estao substancialmente mais imersas no interior da molecula, 
ao passo que as extremidades dos peptideos ligados a molecula de classe II nao 
estao. O peptideo ligado encontra-se entre os dois segmentos de a-helice, tanto 
nas moleculas do MHC de classe I quanto de classe II (Figura 3.17). O receptor 
das celulas T interage como ligante, fazendo contatos com ambas as moleculas do 
MHC e como peptideo antigenico. Os principais sitios polimorficos das moleculas 
do MHC de classe II estao localizados na fenda de ligagao do peptideo. 


3-13 Os peptideos sao ligados estavelmente as moleculas do MHC e tambem 
servem para estabilizar a molecula do MHC na superficie celular 

Um individuo pode estar infectado por uma ampla variedade de diferentes pato- 
genos, cujas proteinas nao apresentam necessariamente sequencias peptidicas 
em comum. Se as celulas T devem ser alertadas contra todas as possiveis infec- 
goes intracelulares, as moleculas do MHC (classes I e II), em cada celula, devem 
ser capazes de uma ligagao estavel a peptideos diferentes. Esse comportamento e 
completamente distinto de outros receptores peptideo-ligante, tais como os hor- 
monios peptidicos que, em geral, ligam apenas um unico peptideo. As estruturas 
cristalinas dos complexos peptideos:MHC tem ajudado a mostrar como um unico 
sitio de ligagao pode ligar peptideos com alta afinidade enquanto retem a capaci- 
dade de associagao com uma ampla variedade de diferentes peptideos. 

Uma caracteristica importante da ligagao dos peptideos as moleculas do MHC e 
a de que os peptideos se ligam como parte integral da estrutura das moleculas 
do MHC e estas podem se tornar instaveis quando nao possuem um peptideo li- 
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gado. A estabilidade conferida pelo peptideo ligado e importante porque, de ou- 
tra maneira, trocas de peptfdeos na superficie celular impediriam os complexos 
peptideo:MHC de serem indicadores confiaveis de infecgao ou captura de um 
antigeno especifico. Quando as moleculas do MHC sao purificadas das celulas, 
seu peptideo estavelmente ligado e copurificado juntamente com a molecula do 
MHC, permitindo que possam tambem ser analisados. Os peptideos podem ser 
liberados das moleculas do MHC por desnaturagao acida do complexo; eles po¬ 
dem, entao, ser purificados e sequenciados. Peptideos sinteticos puros podem ser 
incorporados em moleculas do MHC vazias, permitindo a determinagao da es- 
trutura do complexo e revelando detalhes sobre os contatos entre a molecula do 
MHC e o peptideo. A partir de tais estudos, foi possivel desenvolver uma descrigao 
detalhada das interagoes dessas ligagoes. Discutiremos primeiro as propriedades 
das moleculas do MHC de classe I de ligagao a peptideos. 


3-14 Moleculas do MHC de classe I ligam pequenos peptideos de 8-10 
aminoacidos em ambas as extremidades 

A ligagao de um peptideo a uma molecula do MHC de classe I e estabilizada nas 
duas extremidades da fenda de ligagao do peptideo pelo contato entre atomos 
amino e carboxiterminais livres do peptideo e sitios invariaveis situados em cada 
extremidade da fenda de todas as moleculas do MHC de classe I (Figura 3.18). Es¬ 
ses contatos sao as principals forgas estabilizadoras do complexo peptideo:MHC 
de classe I, pois peptideos sinteticos analogos que nao possuem os grupos amino 
ou carboxiterminal nao se ligam estavelmente as moleculas do MHC de classe 
I. Outros residuos do peptideo atuam como uma ancora adicional. Os peptideos 
que se ligam as moleculas do MHC de classe I geralmente possuem de 8 a 10 ami¬ 
noacidos de comprimento. Peptideos maiores tambem sao capazes de se ligarem, 
particularmente pela porgao carboxiterminal, mas sao, em seguida, clivados por 
exopeptidases presentes no reticulo endoplasmatico, onde as moleculas do MHC 
classe I se ligam ao peptideo. O peptideo esta em uma conformagao alongada na 
fenda; variagoes no comprimento do peptideo parecem acomodar-se, na maioria 
dos casos, mediante uma torgao no esqueleto peptidico. Contudo, existem dois 
exemplos de moleculas do MHC de classe I, em que o peptideo e capaz de se es- 



Figura 3.18 Os peptfdeos se unem as moleculas 
do MHC de classe I nas suas extremidades. As 

moleculas do MHC de classe I interagem com o 
peptideo (mostrado em amarelo) por meio de uma 
serie de pontes de hidrogenio e interagoes ionicas 
(linhas pontilhadas em azul) nas extremidades do 
peptideo. A porgao aminoterminal do peptideo esta 
a esquerda, e a porgao carboxiterminal esta a di- 
reita. Os cfrculos pretos representam os atomos de 
carbono; os vermelhos, os de oxigenio; e os azuis, 
os de nitrogenio. Os residuos de aminoacidos da 
molecula do MHC que formam essas pontes sao 
comuns a todas as moleculas do MHC de classe 
I, e suas cadeias laterals sao mostradas no dia¬ 
grams de fitas (em cinza), no sulco da ligagao. 
Um agrupamento de tirosinas, comuns a todas as 
moleculas do MHC de classe I, forma pontes de 
hidrogenio com a porgao aminoterminal do pepti¬ 
deo, enquanto um segundo grupamento forma as 
pontes de hidrogenio e as interagoes ionicas com o 
esqueleto do peptideo na regiao carboxiterminal. 
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Figure 3.19 Os peptfdeos ligam-se as moleculas 
do MHC por meio de resfduos de ancoramento 
estruturalmente relacionados. Peptideos elui- 
dos a partir de duas moleculas do MHC de clas- 
se I diferentes sao mostrados na parte superior e 
inferior do quadro, respectivamente. Os residuos 
de ancoramento (verde) diferem para os peptide¬ 
os que ligam diferentes alelos do MHC de classe 
I, mas sao similares para todos os peptideos que 
ligam a mesma molecula do MHC. Os residuos de 
ancoramento ligados a uma determinada molecula 
do MHC nao precisam ser identicos, mas sao sem- 
pre relacionados (por exemplo, fenilalanina (F) e 
tirosina (Y) sao aminoacidos aromaticos, e valina 
(V), leucina (L) e isoleucina (I) sao grandes amino¬ 
acidos hidrofobicos. Os peptideos tambem se ligam 
as moleculas do MHC de classe I nas suas porpoes 
amino (azul) e carboxiterminais (vermelho). 


tender para fora da fenda no carboxiterminal, sugerindo que alguma variagao de 
comprimento possa tambem ser acomodada dessa maneira. 

Essas interagoes conferem a todas as moleculas do MHC de classe I sua ampla espe- 
cificidade de ligagao a peptideos. Alem disso, as moleculas do MHC sao altamente 
polimorficas. Existem centenas de diferentes versoes, ou alelos, dos genes do MHC 
de classe I na populagao humana, cada indivlduo possuindo apenas uma pequena 
selegao. As principals diferengas entre as variantes alelicas do MHC sao encontra- 
das em certos sitios da fenda de ligagao ao antigeno, resultantes da presenga de 
diferentes aminoacidos essenciais nos locais de interagao de peptideos nos diferen¬ 
tes variantes do MHC. A consequencia disso e que diferentes variantes do MHC se 
ligam preferencialmente a peptideos diferentes. Os peptideos que se ligam a uma 
determinada variante de uma molecula do MHC possuem os residuos de aminoa¬ 
cidos iguais ou muito semelhantes em duas ou tres posigoes especificas ao longo da 
sequencia peptidica. Essas cadeias laterals de aminoacidos se inserem nas fendas 
das moleculas do MHC, que sao revestidas por aminoacidos polimorficos. Devido a 
essa ligagao das cadeias laterais de ancoramento do peptideo a molecula do MHC, 
os residuos de peptideos envolvidos sao denominados resfduos de ancoramento. 
A posigao e a identidade desses residuos de ancoramento podem variar dependen- 
do da molecula do MHC de classe I a qual o peptideo se ligou. Entretanto, a maioria 
dos peptideos que se ligam a molecula do MHC de classe I possuem um residuo de 
ancoramento hidrofobico (ou algumas vezes basico) na extremidade carboxila (Fi- 
gura 3.19). Considerando que a modificagao no residuo de ancoramento na maioria 
dos casos pode impedir que o peptideo se ligue, nem todos os peptideos sinteticos 
de tamanho adequado que contem esses residuos de ancoramento se ligarao a mo¬ 
lecula do MHC de classe I apropriada, e assim a ligagao tambem depende da natu- 
reza dos aminoacidos que sao preferidos em determinadas posigoes do peptideo. 
Em alguns casos, alguns aminoacidos sao preferidos em determinadas posigoes, 
ao passo que na presenga de outros aminoacidos em particular, essa ligagao e im- 
pedida. Essas posigoes adicionais dos aminoacidos sao conhecidas como "ancoras 
secundarias” Essas caracteristicas de ligagao permitem que uma molecula do MHC 
de classe I se ligue a uma grande variedade de diferentes peptideos, levando varian¬ 
tes alelicas do MHC de classe I a se ligarem a diferentes grupos de peptideos. 


3-15 0 tamanho do peptideo ligado a molecula do MHC de classe II nao e 
restritivo 

A ligagao peptidica a moleculas do MHC de classe II tambem foi analisada pela elui- 
gao dos peptideos ligados e por cristalografia por raios X e difere em varios aspectos 
com relagao aos peptideos ligados as moleculas do MHC de classe I. Os peptideos 
que se associam a moleculas do MHC de classe II tem, pelo menos, 13 aminoacidos 
de comprimento, podendo ser mais longos. Os grupamentos de residuos conserva- 
dos nas moleculas de classe I que unem as duas extremidades dos peptideos nao sao 
encontrados nas moleculas de classe II, e as extremidades dos peptideos nao sao 
ligadas. Em vez disso, os peptideos posicionam-se em uma conformagao estendida 
ao longo do sulco de ligagao peptidica nas moleculas do MHC de classe II. O pepti¬ 
deo e mantido em posigao por interagoes com as cadeias laterais que protraem em 
bolsas rasas e profundas formadas pelos residuos polimorficos e por interagoes en¬ 
tre o esqueleto do peptideo e as cadeias laterais dos aminoacidos conservados que 
revestem o sulco de ligagao do peptideo em todas as moleculas do MHC de classe II 
(Figura 3.20). Embora haja um menor numero de estruturas cristalinas do complexo 
peptideo:MHC de classe II do que peptideos ligados ao MHC de classe I, os dados 
disponiveis mostram que as cadeias laterais dos aminoacidos nos residuos 1,4,6 e 9 
do complexo peptideo:MHC de classe II se encontram no sulco de ligagao. 

Os sulcos de ligagao das moleculas do MHC de classe II acomodam uma maior va¬ 
riedade de cadeias laterais do que os das moleculas do MHC de classe I, dificultando 
a definigao dos residuos de ancoramento e as previsoes sobre quais peptideos serao 
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Figura 3.20 Os peptideos ligam-se as molecu- 
las do MHC de classe II por interagao ao Ion- 
go do sulco. 0 peptideo (esqueleto do peptideo 
em amarelo; porgao aminoterminal do peptideo 
a esquerda e carboxiterminal a direita) e ligado a 
uma molecula do MHC de classe II por uma serie 
de pontes de hidrogenio (linha pontilhada em azul) 
distribuidas ao longo do peptideo. As pontes de hi¬ 
drogenio para a regiao aminoterminal do peptideo 
sao formadas com o esqueleto da cadeia peptidica 
da molecula do MHC de classe II, ao passo que 
as formadas ao longo do peptideo sao feitas com 
os residuos altamente conservados da molecula do 
MHC. As cadeias laterais desse residuo sao mos- 
tradas em cinza no diagrama de fitas do sulco de 
ligagao da molecula do MHC de classe II. 
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Figura 3.21 Peptideos que se ligam a molecula do MHC de classe II sao varia- 
vels em comprimento e seus residuos de ancoramento se sltuam dlstantes 
das extremidades do peptideo. Sequencia de uma serie de peptideos que se 
ligam ao alelo A k da molecula do MHC de classe II de camundongos sao mostra- 
dos no quadra superior.Todos content uma mesma sequencia central (sombreado), 
mas diferem em comprimento. No quadra inferior, sao mostrados diferentes pepti¬ 
deos que se ligam ao alelo HLA-DR3 da molecula do MHC de classe II humana. 


Residuos de ancoramento sao mostrados nos circulos em verde. 0 comprimento 
desses peptideos varia portanto, por convengao: o primeiro residuo de ancoramen¬ 
to e denominado residuo 1. Note que todos os peptideos compartilham residuos 
hidrofobicos negativamente carregados na posigao 1 (acido aspartico (D) ou acido 
glutamico (E)) na posigao 4, e a tendencia e ter urn residuo basico (lisina (K), argi- 
nina (R), histidina (H), glutamina (Q) ou asparagina (N)), na posigao 6, e o residuo 
hidrofobico (por exemplo, tirosina (Y), leucina (L), fenilalanina (F)), na posigao 9. 












132 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 



capazes de ligar-se a uma determinada molecula de classe II (Figura 3.21). Entretanto, 
comparando as sequencias de peptfdeos conhecidos ligados, e geralmente possfvel 
detectar um padrao de aminoacidos permissivos para cada alelo diferente do MHC 
de classe II e projetar como os aminoacidos deste motivo da sequencia peptidica irao 
interagir com os aminoacidos que formam o sulco de ligagao do peptfdeo. Pelo fato 
de o peptideo estar ligado pelo seu esqueleto e poder emergir nas duas extremida- 
des do sulco de ligacao, em princlpio, nao ha um limite superior para o tamanho do 
peptideo que pode ligar-se a uma molecula do MHC de classe II. Entretanto, parece 
que longos peptldeos ligados as moleculas do MHC de classe II sao clivados por uma 
peptidase em peptldeos de 13 a 17 aminoacidos, na maioria dos casos. Como as mo¬ 
leculas do MHC de classe I, as moleculas do MHC de classe II que nao possuem um 
peptideo ligado sao instaveis, mas as interagoes fundamentais para a estabilizagao 
dos peptldeos com as moleculas do MHC de classe II ainda nao sao conhecidas. 


3-16 As estruturas cristalograficas de varios complexos receptores de 
celulaT:pepti'deo:MHC mostram a mesma orientagao do receptor de 
celulaT no complexo pepti'deo:MHC 

Ao mesmo tempo em que a primeira estrutura de um receptor de celula T deter¬ 
minada por cristalografia por raios X foi publicada, uma estrutura de um ligante 
MHC de classe bpeptldeo do mesmo receptor de celula T tambem foi produzida. 
Essa estrutura (Figura 3.22), prevista por mutagenese sltio-dirigida da molecula 
do MHC de classe I, mostrou o receptor de celula T alinhado diagonalmente sobre 
o peptideo e o sulco de ligagao, com a cadeia a do receptor de celula T(TCRa) 
deitada sobre o domlnio a 2 e a porgao aminoterminal do peptideo ligado, a ca¬ 
deia (3 do receptor de celula T (TCRp) deitada sobre o domlnio u : ea extremidade 
carboxiterminal do peptideo, e as algas CDR3 de ambas as cadeias TCRa e TCRp 
encontrando-se nos aminoacidos centrais do peptideo. O receptor de celula T 
posiciona-se em um vale entre os dois picos criados pelas helices a que formam 
as paredes da fenda de ligagao do peptideo. 

A analise de outros complexos, como o pept!deo:MHC de classe Iireceptor de celula 
T e pept!deo:MHC de classe Ihreceptor de celula T (Figura 3.23), mostrou que ambos 
possuem orientagao muito similar, particularmente para o domlnio V n ; entretanto, 
alguma variabilidade pode ocorrer na localizagao e na orientagao do domlnio V (! . 
Nessa orientagao, os domlnios V, fazem contato principalmente com a porgao ami¬ 
noterminal do peptideo ligado, enquanto o domlnio V p faz o primeiro contato com 
a porgao carboxiterminal do peptideo ligado. Ambas as cadeias tambem interagem 
com as helices a da molecula do MHC de classe I (ver Figura 3.22). Os contatos do 
receptor de celula T nao sao simetricamente distribuldos sobre a molecula do MHC: 
considerando que as algas CDR1 e CDR2 V n fazem contato proximo com as helices 
do complexo pept!deo:MHC na porgao aminoterminal do peptideo ligado enquanto 
a cadeia (3 das algas CDR1 e CDR2, as quais interagem com o complexo na porgao 
carboxiterminal do peptideo, parece ter contribuigao variavel para a ligagao. 


Figura 3.22 0 receptor da celulaT liga-se ao com¬ 
plexo peptideoiMHC. Quadra a: o receptor de celula 
T se liga no topo do complexo peptideoiMHC, ligando 
as duas helices dos dominios a, e p„ no caso da mo¬ 
lecula do MHC de classe I aqui mostrada. Os CDRs do 
receptor de celulaT sao mostrados em cores: as algas 
CDR1 e CDR2 da cadeia p em azul-claro e escuro, res- 
pectivamente; e as algas CDR1 e CDR2 da cadeia a em 
roxo claro e escuro, respectivamente. A alga CDR3 da 
cadeia a esta em amarelo, e da cadeia p, em verde. A 
alga HV4 da cadeia p esta em vermelho. A linha densa 
amarela P1-P8 e o peptideo ligado. Quadra b: o diagra¬ 
ms do sitio de ligagao do antigeno do receptor da celula 


T (linha grossa em preto) e sobreposto no topo do com¬ 
plexo peptideoiMHC (o peptideo e mostrado em amare¬ 
lo fraco). 0 receptor da celula T dispoe-se diagonalmen¬ 
te atraves do complexo peptideoiMHC, com as algas 
CDR3 a e p do receptor de celula T (3a, 3p, amarelo 
e verde, respectivamente) em contato com o centra do 
peptideo. As algas CDR e CDR2 da cadeia a (1 a e 2 a, 
roxo claro e roxo escuro, respectivamente) fazem con¬ 
tato com as helices do MHC na porgao aminoterminal 
do peptideo ligado, as algas CDR1 e CDR2 da cadeia 
p (1 p e 2p, azul claro e azul escuro, respectivamente) 
fazem contato com as helices na regiao carboxiterminal 
do peptideo ligado. (Cortesia de I.A. Wilson.) 
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A comparacao da estrutura tridimensional de um receptor de celula T nao-ligado 
e este mesmo receptor complexado ao peptfdeo:MHC mostram que essa ligacao 
resulta em algum grau de mudanga conformacional ou "forgadamente encaixada" 
particularmente na alga CDR3 V a . Tambem tem sido demonstrado que diferengas 
sutis nos peptideos podem ter efeitos diferentes notaveis no reconhecimento de ou- 
tra forma identica de peptideo:MHC ligante pela mesma celula T. A flexibilidade na 
alga CDR3 demonstrada por estas duas estruturas ajuda a explicar como receptor de 
celulas T pode adotar ligantes diferentes, mas relacionados. 

A partir da analise dessas estruturas, e dificil predizer se a principal energia de liga- 
gao e produzida por meio do contato do receptor de celula T com a ligagao ao pep- 
tfdeo ou do contato do receptor de celula T com a molecula do MHC. Medidas cine- 
ticas da ligacao do receptor de celula T ao MHC:peptfdeo sugerem que a interacao 
entre o receptor de celula Tea molecula do MHC deve predominar como contato 
de infcio, levando o receptor a posicao correta, quando uma segunda e mais deta- 
lhada interacao com o peptideo, assim como com a molecula do MHC, define o final 
da interacao - ligagao ou dissociagao. Assim como na interacao anticorpo-antfgeno, 
somente poucos aminoacidos na interfase sao capazes de promover contatos essen- 
ciais que determinam a especificidade e a forga de ligacao. Sabe-se que uma simples 
alteragao, como a troca de uma leucina por uma isoleucina no peptideo, e suficiente 
para alterar uma resposta forte da celula T para uma resposta nula. Estudos mostra- 
ram que mutagoes em um unico resfduo na molecula do MHC possuem o mesmo 
efeito. Assim, a especificidade de reconhecimento da celula T envolve tanto o peptf- 
deo quanto a molecula do MHC que o apresenta. Essa dupla especificidade justifica 
a restrigao ao MHC das respostas de celulas T, um fenomeno observado bem antes 
das propriedades de ligacao do peptideo a molecula do MHC serem conhecidas. 
Voltaremos a discutir como a restrigao ao MHC foi descoberta quando retornarmos 
a questao sobre como o polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento do antfge- 
no pela celula T, no Capitulo 5. Outra consequencia dessa especificidade dupla e a 
necessidade de o receptor de celula T interagir apropriadamente com a superffcie 
do antigeno apresentado pela molecula do MHC. Parece existir uma especificidade 
inerente a molecula do MHC codificada nos genes do receptor de celula T, assim 
como uma selegao durante o desenvolvimento das celulas T de um repertorio de 
receptores capaz de interagir apropriadamente com uma determinada molecula do 
MHC, presentes no indivfduo. Discutiremos as evidencias para isso no Capitulo 7. 


3-17 As protemas de superffcie celular CD4 e CD8 das celulasT sao 
necessarias para dar uma resposta adequada ao antigeno 

Assim como as celulas T comprometem o peptfdeo:MHC ligado ao seu receptor 
de antigeno, elas tambem realizam interacocs adicionais com a molecula do MHC 
que estabiliza a interacao e que sao necessarias para que as celulas T respondam 
efetivamente aos antfgenos. As celulas T dividem-se em duas classes principals 
com fun goes efetoras distintas e sao diferenciadas pela expressao de protemas de 
superffcie celular, CD4 e CD8. CD8 e carregada por celulas T citotoxicas, e CD4 e 
carregada por celulas T cuja fungao e ativar outras celulas (ver Segao 1-19). CD4 e 
CD8 eram conhecidas como marcadores para diferentes conjuntos funcionais de 
celulas T, por algum tempo antes que se tornasse claro que esta distincao se baseou 
em sua capacidade de reconhecer as diferentes classes das moleculas do MHC: 
CD8 reconhece moleculas do MHC de classe I, e CD4, moleculas do MHC de classe 
11. Durante o reconhecimento do antigeno, as moleculas CD4 e CD8 (dependendo 
do tipo de celula T) se associam, na superffcie da celula T, com o receptor de celu¬ 
las T e se ligam a sftios invariaveis na porgao do MHC do complexo MHC:peptfdeo, 
longe do sftio de ligacao. Essa ligacao e necessaria para que a celula T realize uma 
resposta eficaz, e, assim, CD4 e CD8 sao chamados correceptores. 

CD4 e uma molecula de cadeia unica composta por quatro domfnios semelhantes 
a imunoglobulina (Figura 3.24). Os dois primeiros domfnios (Die D2) da molecula 



Figura 3.23 0 receptor de celula T interage com 
as moleculas do MHC de classe I e II de modo 
semelhante. A estrutura do receptor de celula T 
ligado a molecula do MHC de classe II ja foi de¬ 
terminada e mostra que o receptor de celula T se 
liga a um sftio equivalente, com uma orientagao 
equivalente a ligagao do receptor de celula T a 
molecula do MHC de classe I (ver Figura 3.22). 
Apenas os domfnios V a e V p do receptor de ce¬ 
lula T estao apresentados em azul. 0 peptideo e 
mostrado em vermelho, os resfduos de carboidrato 
estao indicados em cinza. 0 receptor de celula T 
esta localizado em um sulco raso formado entre a 
regiao de helice a, do MHC de classe II, cadeia a 
(amarelo-verde) e cadeia (3 (laranja) em um angulo 
de aproximadamente 90* ao longo do eixo da mo¬ 
lecula do MHC de classe II e do peptideo ligado. 
(Cortesia de E. L. Reinherz e J-H. Wang.) 
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Figura 3.24 A estrutura das moleculas correcep- 
toras CD4 e CD8. A molecula CD4 contem quatro 
dominios semelhantes a imunoglobulinas, como 
mostram o desenho no quadra a e o diagrama de 
fitas da estrutura cristalina no quadra b. 0 dominio 
aminoterminal, D,, e estruturalmente semelhante 
ao dominio V da imunoglobulina. 0 segundo domi¬ 
nio, D2, embora claramente relacionado aos domi¬ 
nios de imunoglobulinas, e diferente de ambos os 
dominios V e C e tern sido referido como dominio 
C2. Os dois primeiros dominios do CD4 formam 
uma estrutura semelhante a urn bastao rigido, que 
se une aos dois dominios carboxiterminais por uma 
ligagao flexivel. 0 sitio de ligagao para moleculas 
do MHC de classe II envolve principalmente o do¬ 
minio D r A molecula CD8 e urn heterodimero de 
uma cadeia a e uma cadeia (3 covalentemente 
ligadas por uma ponte dissulfidrica; uma forma 
alternativa do CD8 existe como homodimero de ca¬ 
deia a. 0 heterodimero e representado no quadra 
a, e o diagrama de fitas no quadro b represents o 
homodimero. As cadeias CD8a e CD8|3 possuem 
estruturas similares, cada uma com urn dominio 
semelhante ao dominio V da imunoglobulina e urn 
alongamento da cadeia polipeptidica, o qual se 
acredita estar em uma conformagao relativamente 
estendida, que ancora o dominio semelhante ao 
dominio V na membrana celular. 

CD4 sao fortemente compactados para formar um bastao rigido de cerca de 60A 
de comprimento, o qual e ligado por uma dobradiga movel a um bastao similar 
formado pelo terceiro e pelo quarto dominios (D3 e D4). Existem alguns indicios 
que CD4 forma homodimeros na superficie das celulas T que sao funcionais no 
reconhecimento das moleculas do MHC de classe II, apesar de a base estrutural de 
sua formagao ser ainda incerta. CD4 liga moleculas do MHC de classe II atraves de 
uma regiao localizada na face lateral do primeiro dominio, Dl. CD4 se liga a uma 
fenda hidrofobica formada na jungao dos dominios a 2 e p 2 da molecula do MHC 
de classe II. Este local e bem afastado do sitio de uniao com o receptor de celulas 
T (Figura 3.25a), e assim a molecula CD4 e o receptor de celulas T podem ligar-se 
simultaneamente ao mesmo complexo peptideo:MHC de classe II. A porgao intra- 
celular de CD4 interage fortemente com a tirosina quinase citoplasmatica denomi- 
nada Lck, aproximando-a dos outros componentes de sinalizagao intracelular do 
complexo do receptor de celula T. Isso resulta em um aumento do sinal produzido 
quando o receptor da celula T se liga ao ligante peptideo:MHC de classe II, discuti- 
do no Capitulo 6. Quando o CD4 e o receptor de celula T se ligam simultaneamente 
ao mesmo complexo do MHC de classe IEpeptideo, a sensibilidade da celula T ao 
antigeno e cem vezes maior do que quando o CD4 nao esta presente. 

A estrutura do CD8 e totalmente diferente. Trata-se de um dimero ligado por uma 
ponte dissulfidrica de duas cadeias diferentes - denominadas ot e p - , cada uma 
contendo um unico dominio semelhante a imunoglobulinas, ligada a membrana 
por um segmento de cadeia polipeptidica estendida (ver Figura 3.24). Esse seg- 
mento e altamente glicosilado e parece ser importante na manutengao da confor- 
magao estendida desse segmento de polipeptideos e na protegao de clivagem por 
proteases. A cadeia CD8a pode formar homodimeros, embora eles nao tenham 
sido detectados quando as cadeias CD8p estao presentes. O homodimero CD8a 
pode exercer uma fungao especifica no reconhecimento de um subtipo nao-clas- 
sico de molecula do MHC de classe I a ser descrito no Capitulo 5. 

CD8 liga-se fracamente a um sitio no dominio a 3 de uma molecula do MHC de clas¬ 
se I (ver Figura 3.25b). Embora ate o momento somente a interagao do homodimero 
CD8a com o MHC de classe I seja conhecida em detalhes, isto mostra que o sitio 
de ligagao do MHC de classe I com o heterodimero CD8a:p e formado atraves da 
interagao das cadeias CD8a e p. Alem disso, o CD8 (muito provavelmente atraves 
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Figura 3.25 Os si'tios de ligagao para CD4 e CD8 
nas moleculas do MHC de classes I e II se en- 
contram nos domfnlos simllares as imunoglo- 
bulinas. Os si'tios de ligagao para CD8 e CD4 nas 
moleculas do MHC de classes I e II localizam-se, 
respectivamente, nos dominios similares as imu- 
noglobulinas proximos a membrana e distantes do 
sulco de ligagao do peptideo. A ligagao do CD4 ao 
MHC de classe II e apresentada como estrutura 
grafica no quadra a e esquematicamente no quadra 
c. A cadeia a da molecula de classe II e mostrada 
em rasa, a cadeia (3, em branco, e o CD4 esta em 
dourado. Apenas os dominios D, e D 2 da molecula 
CD4 sao mostrados no quadra a. 0 sitio de liga¬ 
gao do CD4 localiza-se na base do dominio p 2 da 
molecula do MHC de classe II, na fenda hidrofo- 
bica entre os dominios p 2 e a 2 . A ligagao do CD8 
a molecula do MHC de classe I e apresentada no 
quadra b e esquematicamente no quadra d. A ca¬ 
deia pesada de classe I e a p 2 -microglobulina sao 
mostradas em branco e rasa, respectivamente, e 
as duas cadeias do dimero CD8 sao apresentadas 
em roxo-claro e escuro. A estrutura apresentada e 
a do homodimero CD8a, mas o heterodimero ce|3 
parece ligar-se da mesma forma. 0 sitio de ligagao 
para CD8 na molecula do MHC de classe I encon- 
tra-se em uma posigao semelhante ao do CD4 na 
molecula de classe II, mas tambem envolve a base 
dos dominios a, e a 2 ; assim, a ligagao do CD8 a 
molecula do MHC de classe I nao e completamente 
equivalente a ligagao do MHC de classe II ao CD4. 


da cadeia a) interage com residuos na base do dominio a 2 da molecula do MHC de 
classe I. O poder de ligagao do CD8 com a molecula do MHC de classe I e influen- 
ciado pela glicosilagao da molecula de CD8; o aumento do numero de residuos do 
acido sialico adicionados aos carboidratos do CD8 diminui a forga de interagao. O 
padrao de sializagao do CD8 muda durante a maturagao e ativagao da celula T, e 
acredita-se que tenha um papel na modulagao do reconhecimento do antigeno. 

Por meio da ligagao ao dominio proximal da membrana das moleculas do MHC 
de classes I e II, os correceptores deixam a superficie mais alta da molecula do 
MHC exposta e livre para interagir com o receptor de celulas T, como mostrado 
para o CD8 na Figura 3.26. Ambas as moleculas, CD4 e CD8, ligam a Lck - no caso 
do heterodimero CD8a:(3 atraves da cauda citoplasmatica da cadeia a aproximan- 
do-a do receptor de celula T. Este e suscetivel de ter um papel na modulagao do 
reconhecimento do antigeno. Assim como o CD4, a presenga de CD8 aumenta a 
sensibilidade da celula T ao antigeno apresentado pelas moleculas do MHC de 
classe I em cerca de 100 vezes. Assim, o CD4 e o CD8 desempenham fungoes se- 
melhantes e se ligam a mesma localizagao das moleculas do MHC de classe I e II, 
embora as estruturas dos dois correceptores proteicos sejam pouco relacionadas. 
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Figura 3.26 0 CD8 liga-se a um si'tio na molecula vista fracamente no fundo com um receptor de celulaT 

do MHC de classe I distante daquele onde se liga o e CD8. As cadeias a e p do receptor de celulas T sao 

receptor da celulaT. As posipoes relativas do recep- mostradas em rosa e roxo, respectivamente. A estru- 

tor de celulas T e das moleculas CD8 ligadas a mesma tura do CD8 e a mesma do homodfmero CD8a, mas 

molecula do MHC de classe I podem ser vistas nesta esta colorida para representar a suposta orientapao 

reconstrupao hipotetica da interapao de uma molecula das subunidades no heterodimero, com a subunidade 

do MHC de classe I (as cadeias a sao mostradas em CD8a em vermelho, e a subunidade CD8(3, em azul. 

verde; a p 2 -microglobulina (amarelo fraco) pode ser (Cortesia de G. Gao.) 


3-18 As duas classes de moleculas do MHC sao expressas 
diferencialmente nas celulas 

As moleculas do MHC de classes I e II tem uma distribuigao disdnta entre as ce¬ 
lulas que refletem as diferentes fungous efetoras das celulas T que as reconhecem 
(Figura 3.27). As moleculas do MHC de classe I apresentam peptldeos de patoge- 
nos, mais comumente virus, as celulas T citotoxicas CD8, as quais sao especiali- 
zadas em matar qualquer celula que possam reconhecer especificamente. Porque 
os virus podem infectar qualquer celula nucleada, a maioria dessas celulas ex- 
pressa moleculas do MHC de classe I, embora o nlvel de expressao constitutivo 
varie entre os tipos celulares. Por exemplo, as celulas do sistema imune expressam 
abundantes quantidades do MHC de classe I em sua superflcie, ao passo que as 
celulas hepaticas (hepatocitos) expressam nlveis relativamente baixos (ver Fi¬ 
gura 3.27). Celulas nao-nucleadas, como os globulos vermelhos dos mamlferos, 
expressam pouca ou nenhuma molecula do MHC de classe I, e, assim, o interior 
das hemacias e um local onde uma infecgao pode seguir sem ser detectada pelas 


Figura 3.27 A expressao das moleculas do MHC 
difere entre os tecidos. As moleculas do MHC de 
classe I sao expressas em todas as celulas nuclea- 
das, embora sejam mais fortemente expressas em 
celulas hematopoieticas. As moleculas de MHC de 
classe II sao expressas apenas por um subgrupo 
de celulas hematopoieticas e por celulas do estro- 
ma timico, embora possam tambem ser expressas 
por outros tipos celulares quando ativadas pela ci- 
tocina inflamatoria IFN--y. 

*Em humanos, as celulas T ativadas expressam 
moleculas do MHC de classe II, ao passo que em 
camundongos todas as celulas T sao MHC de clas¬ 
se II negativas. 

f No cerebro, a maioria dos tipos celulares sao MHC 
de classe II negativos, mas a microglia, relacionada 
aos macrofagos, e MHC de classe II positiva. 
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celulas T citotoxicas. Como as hemacias nao podem suportar a replicagao viral, o 
fato nao tem grandes consequencias para as viroses, mas a ausencia de MHC de 
classe I pode permitir que especies parasitas do genero Plasmodium, causador da 
malaria, sobrevivam nesse local privilegiado. 

Em contraste, a principal fungao das celulas T CD4 que reconhecem as moleculas 
do MHC de classe II e ativar outras celulas do sistema imune. Assim, as moleculas 
do MHC de classe II sao normalmente encontradas nos linfocitos B, nas celulas 
dendriticas e nos macrofagos-celulas que participam da resposta imune, mas nao 
em outros tipos de celulas (ver Figura 3.27). Quando as celulas T CD4 reconhecem 
peptideos ligados a moleculas do MHC de classe II nas celulas B, essas sao estimu- 
ladas a produgao de anticorpos. Similarmente, as celulas T CD4, reconhecendo 
peptideos ligados a moleculas do MHC de classe II nos macrofagos, ativam essas 
celulas para a destruigao dos patogenos em suas vesiculas. Veremos no Capitulo 8 
que as moleculas do MHC de classe II sao tambem expressas pelas celulas apresen- 
tadoras de antigenos especializadas, as celulas dendriticas, nos tecidos linfoides, 
onde celulas T virgens encontram um antfgeno e sao ativadas pela primeira vez. A 
expressao tanto das moleculas do MHC de classe I quanto de classe II e regulada 
por citocinas, particularmente o interferon, que sao liberadas durante uma respos¬ 
ta imune. O interferon -7 (IFN- 7 ), por exemplo, aumenta a expressao de moleculas 
do MHC de classes I e II e pode induzir a expressao de moleculas do MHC de classe 
II em determinados tipos celulares que normalmente nao as expressam. Os inter¬ 
ferons tambem aumentam a fungao de apresentagao de antigeno das moleculas do 
MHC de classe I pela indugao da expressao de componentes-chave da maquinaria 
intracelular que permite que os peptideos sejam ligados a molecula do MHC. 


3-19 Um subgrupo distinto de celulasT possui um receptor alternative 
formado por cadeias 7 e 8 

Durante a pesquisa dos genes codificadores da cadeia TCRa, foi descoberto um 
outro gene para um tipo inesperado de receptor de celula T. Esse gene foi deno- 
minado TCR 7 e sua descoberta levou a pesquisa de outros genes relacionados 
ao receptor de celula T. Outra cadeia de receptor foi identificada utilizando anti¬ 
corpos contra a sequencia prevista para a cadeia 7 , sendo denominada cadeia 8 . 
Recentemente, foi descoberta uma populagao minoritaria de celulas T com um 
receptor distinto, formado pelo heterodimero 7 : 8 , em vez do heterodimero a:(3. O 
desenvolvimento dessas celulas esta descrito nas Segoes 7-11 e 7-12. 

A estrutura cristalografica mostra que, como esperado, o receptor da celula T 7:8 
possui forma semelhante ao receptor da celula T a:(3 (Figura 3.28). O receptor da 
celula T 7:8 pode ser especializado em ligar-se a determinados tipos de ligante, 
incluindo proteinas de choque de calor e ligantes nao-peptidicos, tais como ligan- 
tes fosforilados ou antigenos lipidicos micobacterianos. Os receptores de celulas 
T 7:8 provavelmente nao sao restritos as classicas moleculas do MHC de classes I 
e II. Eles podem ligar-se a antigenos livres, como fazem as imunoglobulinas, e/ou 
podem ligar-se a peptideos e outros antigenos apresentados por formas nao-clas- 
sicas de moleculas semelhantes ao MHC. Estas sao proteinas que se assemelham 
as moleculas do MHC de classe I, porem sao relativamente nao-polimorficas e 
encontram-se descritas no Capitulo 5. Ainda sabemos pouco sobre como o re¬ 
ceptor de celula T 7:8 se liga ao antigeno, bem como suas fungoes celulares e seu 
papel na resposta imune. A estrutura e o rearranjo dos genes para receptores de 
celulas T 7:8 e apresentado nas Segoes 4-11 e 7-12. 



Figura 3.28 Estrutura dos receptores de celula 

T a:p e 7 : 8 . A estrutura dos receptores de celula 
T cep e 7:8. foi determinada por cristalografia por 
raios X. 0 receptor de celula T cep e mostrado no 
quadro a, com a cadeia a em vermelho, e a cadeia 
p, em azul. 0 quadro b apresenta 0 receptor de 
celula T 7: 8 , com a cadeia 7, em roxo, e a cadeia 
8 , em rosa. Ambos os receptores possuem estru¬ 
tura muito similar, lembrando, de certa forma, 0 
fragmento Fab da molecula de imunoglobulina. 0 
domlnio C 8 e mais parecido com 0 domlnio da imu¬ 
noglobulina do que 0 correspondente domlnio C a T 
dos receptores de celulasT cep. 


Resumo 

O receptor para antigenos na maioria das celulas T - o receptor de celula T a: (3 - 
e composto por duas cadeias proteicas, TCRa e TCRp, e se assemelha em muitos 
aspectos ao fragmento Fab da imunoglobulina. O receptor de celula T esta sem- 





138 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


pre ligado a membrana. O receptor da celula T a: (3, diferentemente do receptor 
de imunoglobulina das celulas B, nao reconhece antigenos em sua forma nativa, 
mas reconhece um ligante composto pelo pepti'deo antigenico ligado a uma mo¬ 
lecula do MHC. As moleculas do MHC sao glicoprotemas altamente polimor- 
ficas codificadas por genes localizados no complexo de histocompatibilidade 
principal (MHC). Cada molecula do MHC se liga a uma grande variedade de 
peptideos diferentes, mas cada variante reconhece preferencialmente um grupo 
de peptideos preferenciais com sequencia e caracteristicas fisicas proprias. O 
antigeno peptidico e geralmente intracelular e se liga de forma estavel na fenda 
de ligacao peptidica na superficie da molecula do MHC. Existent duas classes de 
moleculas do MHC, e estas se ligam, atraves de seus dominios nao-polimorficos, 
as moleculas CD4 e CD 8 , que distinguem duas diferentes classes funcionais de 
celulas T a:p. O CD 8 se liga a molecula do MHC de classe I e pode ligar-se simul- 
taneamente ao mesmo complexo MHC classe Irpeptideo que foi reconhecido 
pelo receptor de celula T, agindo, dessa forma, como um correceptor, aumen- 
tando a resposta da celula T; o CD4 se liga a moleculas do MHC de classe II e 
atua como um correceptor para as celulas T que reconhecem MHC de classe 
Ihpeptideo. Um receptor de celula T interage diretamente tanto com o peptideo 
antigenico quanto com caracteristicas polimorficas da molecula do MHC que o 
apresenta. Essa dupla especificidade justifica a restri^ao da resposta mediada 
pela celula T (ao MHC). Um segundo tipo de receptor de celula T - composto 
pelas cadeias 7 e 8 - e similar estruturalmente ao receptor da celula T a: (3, mas 
parece ligar-se a diferentes ligantes, incluindo ligantes nao-peptidicos. Acredita- 
se que nao seja restrito ao MHC. E encontrado em uma minoria da populacao de 
celulas T, as celulas T 7 : 8 . 

Resumo do Capi'tulo 3 

As celulas B e T utilizam moleculas diferentes, embora estruturalmente seme- 
lhantes, que reconhecem antigenos. As moleculas reconhecedoras de antlgenos 
nas celulas B sao as imunoglobulinas, que sao produzidas como um receptor de 
antigeno ligado a membrana, o receptor de celula B, e como anticorpos secreta- 
dos que se ligam a antigenos e desencadeiam as iungoes efetoras humorais. A mo¬ 
lecula que reconhece o antigeno nas celulas T, por outro lado, apresenta apenas 
a forma de receptor de superficie celular. As imunoglobulinas e os receptores de 
celula T sao moleculas altamente variaveis. Essa variabilidade esta concentrada 
na regiao da molecula que se liga ao antigeno, regiao variavel (V). As imunoglo¬ 
bulinas se ligam a uma ampla variedade de antigenos quimicamente diferentes, 
e o principal receptor de celula T a:(3 reconhece predominantemente fragmentos 
peptidicos de proteinas estranhas ligadas a moleculas do MHC que sao ubiquas 
na superficie da celula. 

A ligacao ao antigeno pelas imunoglobulinas tern sido estudada principalmente 
pelos anticorpos. A ligacao do anticorpo ao seu antigeno correspondente e alta¬ 
mente especifica. Essa especificidade e determinada pela forma e pelas proprie- 
dades fisico-quimicas do sitio de ligacao ao antigeno. A regiao do anticorpo que 
desempenha as funcoes efetoras, quando a regiao variavel se ligou ao antigeno, 
esta localizada na outra extremidade final do anticorpo, e e conhecida como re¬ 
giao constante. Existent cinco principals classes funcionais de anticorpos, cada 
uma codificada por um tipo diferente de regiao constante. Como sera visto no Ca- 
pitulo 9, essas regioes interagem com diferentes componentes do sistema imune 
para induzir a resposta inflamatoria e a eliminacao do antigeno. 

Os receptores de celula T diferem em varios aspectos das imunoglobulinas 
das celulas B. Uma e a ausencia de uma forma secretada do receptor. Essa ca- 
racteristica reflete as diferen^as funcionais entre as celulas T e B. As celulas B 
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lidam com patogenos e seus produtos proteicos circulantes dentro do organis- 
mo; a secregao de uma molecula de reconhecimento de antfgeno soluvel pelas 
celulas B ativadas pelo antfgeno capacita essas celulas a produgao efetiva de 
antfgenos para os espagos extracelulares do organismo. As celulas T, por sua 
vez, sao especializadas nas interagoes celula-celula. Elas sao capazes de eli- 
minar celulas infectadas por patogenos intracelulares e celulas que carregam 
peptfdeos antigenicos em sua superffcie, ou ainda celulas do sistema imune 
que capturaram antfgenos estranhos e o apresentam em sua superffcie celular. 
Dessa forma, nao necessltam de uma forma soluvel e secretada do receptor 
secretado. 

A segunda caracterfstica que distingue o receptor de celulas T e que ele reconhece 
um ligante composto formado pelo peptfdeo estranho ligado a molecula do MHC 
propria. Isso significa que as celulas T interagem somente com celulas do corpo 
que apresentam o antfgeno e nao com o patogeno ou protefna intacta. Cada re¬ 
ceptor de celula T e especffico para uma determinada combinagao de peptfdeo e 
molecula do MHC propria. 

As moleculas do MHC sao codificadas por uma famflia de genes altamente po- 
limorfica; embora cada indivfduo expresse muitos desses genes. Isso representa 
apenas uma pequena selecao de todas as variaveis possfveis. Durante o desenvol- 
vimento da celula T, o repertorio do receptor da celula e selecionado de tal forma 
que cada celula T de um indivfduo reconhece apenas antfgenos combinados com 
uma molecula do proprio MHC. A expressao de multiplas variantes de moleculas 
do MHC, cada um com um repertorio diferente de ligagao peptfdica, auxilia a ga- 
rantir que as celulas T de um indivfduo sejam capazes de reconhecer pelo menos 
alguns peptideos gerados por cada patogeno. 


Teste seu conhecimento 


3.1 A superfamilia das imunoglobulinas e uma das familias mais abundantes de protelnas es- 
truturais com dominio. (a) Quais sao as caracteristicas de um dominio de imunoglobulina e 
como diferem os varios subtipos dos domi'nios? (b) Quais regioes do dominio V da imunoglo¬ 
bulina contribuem para as regioes determinantes de complementaridade (CDRs) e como os 
dominios V e C diferem em cada regiao? 

3.2 Como os anticorpos, os quais possuem a mesma forma basica, reconhecem antigenos de 
uma grande variedade de formas diferentes? 

3.3 As celulas T sao responsaveis pelas fungoes efetoras apropriadas para a localizagao celular 
do patogeno, ao passo que as celulas B nao sao tao restritas. (a) Como isso justifies as 
diferengas nas propriedades de reconhecimento do receptor de antfgeno das celulas T e B? 
(b) Descreva as semelhangas e as diferengas entre os receptores de antigenos das celulas 
T e B. (c) Determinadas essas diferengas, qual e a diferenga essencial na fungao de celulas 
Be celulas T? 

3.4 Existem dois tipos de moleculas do MHC: a classe I e a classe II. (a) Qual o papel das mole¬ 
culas do MHC na ativagao das celulas T antigeno-especificas? (b) Explique como a ligagao 
peptidica das moleculas do MHC de classe I e II pode ser tao semelhante, ainda que uma 
esteja codificada por um unico gene, e a outra, codificada por dois genes diferentes. (c) Se a 
ligagao peptidica das moleculas do MHC classe I e classe II sao tao semelhantes, como as 
celulas T podem distinguir antigenos apresentados pelas moleculas do MHC de classe I dos 
apresentados pelas moleculas de classe II? 
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A Geragao dos Receptores de 
Antlgenos dos Linfocitos 


4 


Os receptores de antlgenos dos linfocitos sao as imunoglobulinas presentes nas 
celulas B e os receptores de celulas T nas celulas T, que atuam como sensores por 
meio dos quais os linfocitos detectam a presenga do antigeno em seu microam- 
biente. Cada linfocito possui inumeras copias de um unico receptor de antigeno 
com uma unica especificidade antigenica, a qual determina qual o antigeno que 
ele vai ligar. Considerando que cada individuo possui bilhoes de linfocitos, es- 
sas celulas coletivamente permitem que os individuos respondam a uma grande 
variedade de antlgenos. A ampla gama de especificidade antigenica do reperto- 
rio dos receptores de antigeno se deve a variagao na sequencia de aminoacidos 
no sitio de ligagao do antigeno, o qual e formado pelas regioes variaveis (V) das 
cadeias das proteinas do receptor. Em cada cadeia, a regiao V esta ligada a uma 
regiao constante (C) invariavel, a qual e responsavel pelas fungoes efetoras ou si- 
nalizadoras da molecula. 

Devido a importancia da variabilidade do repertorio diverso dos receptores dos 
linfocitos nos mecanismos de defesa contra uma infecgao, nao e surpreendente 
que um mecanismo genetico elegante e complexo tenha evoluido para produzir 
essa grande variabilidade de proteinas. Cada cadeia variavel do receptor nao pode 
ser codificada por completo no genoma, pois seriam necessarios mais genes para 
receptores de antlgenos do que aqueles que existem no genoma. Entretanto, vere- 
mos que as regioes V das cadeias do receptor sao codificadas por varios fragmen- 
tos, denominados segmentos genicos. Esses segmentos sao arranjados durante o 
desenvolvimento dos linfocitos por recombinagao somatica do DNA para formar 
uma sequencia completa da regiao V - mecanismo conhecido como rearranjo 
genico. A montagem completa da sequencia da regiao V compreende dois ou tres 
tipos de segmentos genicos, cada um presente em multiplas copias no genoma 
da linhagem germinal. A selegao de um segmento genico de cada tipo durante o 
rearranjo genico ocorre ao acaso, e o grande numero de diferentes combinagoes 
possiveis explica a grande diversidade do repertorio de receptores. 

Na primeira parte deste capitulo, descreveremos o mecanismo de rearranjo genico 
intracromossomal que gera repertorio primario das regioes V das imunoglobulinas 
e dos genes dos receptores de celulas T. O mecanismo basico de rearranjo genico e 
comum para ambos os receptores de celulas B e T, e a sua evolugao provavelmente 
foi crucial para o desenvolvimento do sistema imune adaptativo dos vertebrados. 
Os receptores de antlgenos expressos apos esse rearranjo proporcionam o reperto¬ 
rio das diversas especificidades antigenicas das celulas B e T virgens. 

As imunoglobulinas podem ser sintetizadas como receptores transmembrana 
ou como anticorpos secretados, diferentemente dos receptores de celulas T, os 
quais existem somente como receptores transmembrana. Na segunda parte des¬ 
te capitulo, veremos como ocorre a transigao da produgao de imunoglobulinas 
transmembranas pelas celulas B ativadas para a produgao de anticorpos secreta¬ 
dos pelas celulas plasmaticas. As regioes C dos anticorpos desempenham fungoes 
efetoras na resposta imune e discutiremos rapidamente os diferentes tipos das 
regioes C dos anticorpos e suas propriedades, um topico ao qual retornaremos 
com mais detalhes no Capitulo 9. 
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Na ultima parte deste capitulo, veremos os tres tipos de modificagoes secundarias 
que ocorrem nas celulas T. Todas elas conferem uma maior diversidade no reper¬ 
torio de anticorpos que auxilia a produgao de anticorpos com respostas mais efi- 
cazes com o passar do tempo. Um deles e o processo conhecido por hipermutagao 
somatica, o qual produz mutagoes de ponto nas regioes V nos genes de imunoglo- 
bulinas rearranjados das celulas B ativadas, produzindo algumas variantes que se 
ligam mais fortemente ao antigeno. A segunda e uma modificagao denominada 
conversao genica, a qual, em algumas especies, tem papel mais significativo do 
que a diversidade combinatoria na diversificagao das regioes V rearranjadas du¬ 
rante o desenvolvimento das celulas B imaturas. A terceira modificagao e a limi- 
tada, mas funcionalmente importante, expressao sequencial de diferentes regioes 
C de imunoglobulinas nas celulas B ativadas, por um processo denominado mu- 
danga de classe, o qual permite que sejam produzidos anticorpos com a mesma 
especificidade antigenica, mas com diferentes propriedades funcionais. 


0 rearranjo genico primario das imunoglobulinas 


Virtualmente, qualquer substantia pode ser o alvo para uma resposta de anticor¬ 
pos, e essa resposta, mesmo a um unico epitopo, compreende muitas moleculas 
diferentes de anticorpo, cada uma com especificidade discretamente diferente 
e afinidade exclusiva, ou forga de ligagao. A colegao completa de especificida¬ 
de de anticorpos disponiveis para um individuo e conhecida como repertorio de 
anticorpos ou repertorio de imunoglobulinas, consistindo, no homem, em ao 
menos 10 11 moleculas diferentes. O numero de especificidades de anticorpos pre- 
sentes em um dado momento e, entretanto, limitado pelo numero total de celulas 
B que um individuo possui, bem como pelos previos encontros com o antigeno. 

Antes que fosse possivel examinar diretamente os genes de imunoglobulinas, ha- 
via duas hipoteses principals para a origem dessa diversidade. De acordo com uma 
delas - a teoria da linhagem germinal - haveria um gene distinto para cada cadeia 
diferente de imunoglobulina, e o repertorio de anticorpo seria basicamente herda- 
do. Por outro lado, as teorias da diversificagao somatica propunham que o reper¬ 
torio e produzido por um numero limitado de sequencias da regiao V herdadas que 
sofreriam alteragoes nas celulas B durante a vida de um individuo. A clonagem dos 
genes das imunoglobulinas mostrou que os elementos das duas teorias estavam 
corretos, e que a sequencia de DNA que codifica cada regiao V e produzida por 
rearranjos de um grupo relativamente pequeno de segmentos genicos herdados. A 
diversidade e posteriormente intensificada por um processo de hipermutagao so¬ 
matica nas celulas B ativadas maduras. Assim, a teoria da diversificagao somatica 
estava essencialmente correta, embora o conceito de multiplos genes na linhagem 
germinal, incluidos na teoria germinal, tambem seja verdadeiro. 


4-1 Os genes de imunoglobulinas sao rearranjados nas celulas 
produtoras de anticorpos 

Em celulas nao-linfoides, os segmentos genicos que codificam a maior parte da 
regiao V de uma cadeia de imunoglobulina se localizam a uma distancia conside- 
ravel da sequencia que codifica a regiao C. Entretanto, em linfocitos B maduros, 
a montagem da sequencia da regiao V localiza-se muito mais proxima da regiao 
C, como consequencia do rearranjo genico. O rearranjo dos genes das imunoglo¬ 
bulinas foi originalmente descoberto ha cerca de 30 anos, quando, pela primeira 
vez, foi possivel estudar a organizagao desses genes, tanto em celulas B quanto em 
celulas nao-linfoides, utilizando-se a tecnica de analise por enzimas de restrigao. 
Nesses procedimentos, o DNA cromossomico e, primeiro, clivado por uma enzi- 
ma de restrigao, e os fragmentos de DNA que contem sequencias particulares das 
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Figura 4.1 Os genes das imunoglobulinas estao 
rearranjados nas celulas B. No experimento origi¬ 
nal realizado por Hozumi eTonegawa, o tamanho dos 
fragmentos de DNA foram determinados pela hibridi- 
zagao de sondas radioamarcadas para fragmentos de 
restrigao isolados de pedagos de geis apos eletrofore- 
se. Posteriormente, foi aplicada a tecnica de Southern 
blot, na qual fragmentos separados por eletroforese 
sao transferidos para uma membrana de nitrocelulose. 
As duas fotografias da esquerda (DNA da linhagem 
germinal) mostram urn Southern blot do DNA de ce¬ 
lulas nao-linfoides de uma pessoa normal. A locali- 
zagao das sequences de DNA das imunoglobulinas 
esta identificada por meio da hibridizagao com sondas 
das regioes V e C. As regioes V e C sao encontra- 
das em fragmentos distintos no DNA nao-linfoide. As 
duas fotografias da direita (DNA da celula B) sao de 


uma digestao com a mesma enzima de restrigao do 
DNA de linfocitos do sangue periferico de urn paciente 
com leucemia linfocftica cronica (ver Capitulo 7), no 
qual urn unico clone de celulas B foi expandido. As 
celulas B malignas expressam a regiao V de onde foi 
obtida a sonda para essa regiao devido a sua predo¬ 
minance na populagao celular - urn unico rearranjo 
pode ser detectado. Nesse DNA, as regioes V e C sao 
encontradas no mesmo fragmento, que tern urn tama¬ 
nho diferente dos fragmentos das regioes V ou C da 
linhagem germinal. Embora nao esteja apresentado 
nesta figura, a populagao de linfocitos B normais tern 
muitos genes rearranjados diferentes, que produzem 
bandas de DNA de tamanhos diferentes, como urn 
arraste, normalmente nao-visiveis como uma banda 
bem-definida. (Fotografia cortesia de S. Wagner e L. 
Luzzatto.) 



regioes V e C sao, entao, identificados por hibridizagao com sondas especificas de 
DNA marcadas com radioisotopos para sequencias relevantes do DNA. No DNA 
da linhagem germinal, proveniente de celulas nao-linfoides, as sequencias das re¬ 
gioes V e C, identificadas pelas sondas, estao em fragmentos de DNA separados. 
Entretanto, no DNA das celulas B produtoras de anticorpos, as sequencias das 
regioes V e C se encontram no mesmo fragmento de DNA, mostrando que o rear¬ 
ranjo do DNAhavia ocorrido. Um experimento tipico e mostrado na Figura. 4.1. 

Esse experimento simples mostrou que segmentos do DNA genomico dentro dos 
genes de imunoglobulinas sao rearranjados em celulas da linhagem de linfocitos 
B, mas nao em outras celulas. Este processo de rearranjo e conhecido como re- 
combinacao somatica, para distingui-lo da recombinagao meiotica que ocorre 
durante a produgao dos gametas. 


4-2 Os genes completos que codificam a regiao variavel sao produzidos 
pela recombinagao somatica de segmentos genicos separados 

A regiao V, ou o dominio V, de uma cadeia leve ou pesada de imunoglobulina e co- 
dificada por mais de um segmento genico. Na cadeia leve, cada dominio V e co- 
dificado por dois segmentos de DNA separados. O primeiro segmento codifica os 
primeiros 95-101 aminoacidos, a maior parte do dominio, e recebe a denominagao 
segmento genico V, ou variavel. O segundo segmento de DNA codifica o restante 
do dominio (ate 13 aminoacidos) e e denominado jungao ou segmento genico J. 

O processo de rearranjo que produz um gene de cadeia leve de uma imunoglo¬ 
bulina completa e mostrado na Figura 4.2 (quadro central). A jungao de um seg¬ 
mento genico V com um segmento J cria um exon que codifica toda a regiao V da 
cadeia leve. No DNA nao-rearranjado, os segmentos genicos V estao localizados 
relativamente distantes dos da regiao C. Os segmentos genicos J estao localizados 
proximos aos da regiao C, porem a jungao do segmento genico V ao segmento 
genico J faz com que os segmentos genicos V fiquem proximos aos da regiao C. O 
segmento genico I de uma regiao V rearranjada esta separado da regiao C somen- 
te por um pequeno mtron. No experimento mostrado na Figura 4.1, o fragmento 
de DNA da linhagem germinal, identiflcado pela sonda da regiao V e aquele iden- 
tificado pela sonda da regiao C, content ambos os segmentos genicos, tanto o da 
regiao C como o da regiao J. Para formar o RNA mensageiro de uma cadeia leve 
completa de imunoglobulina, o exon da regiao V e unido ao da regiao C pelo pro- 
cessamento do RNA apos a transcrigao (ver Figura 4.2). 

As regioes V da cadeia pesada sao codificadas por tres segmentos genicos. Alem dos 
segmentos genicos V e J (denominados V H e J H , a fim de diferencia-los dos segmentos 
genicos das cadeias leves V L e J L ), ha um terceiro segmento genico chamado de seg- 
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Flgura 4.2 Os genes das regioes V sao formados por segmentos geni- 
cos. Os genes das regioes V de cadeia leve sao formados por dois segmentos 
(quadra central). Os segmentos genicos variaveis (V) e de jungao (J) no DNA 
genomico sao reunidos para formar urn exon completo da regiao V de cadeia 
leve. As cadeias de imunoglobulinas sao proteinas extracelulares, e o segmento 
V e precedido por urn exon que codifica para o peptideo lider (L), o qual direciona 
a proteina para a via secretora celular e e, entao, clivado. A regiao C de cadeia 
leve e codificada em urn exon separado e ligado ao exon da regiao V, pelo pro¬ 
cessamento do RNA de cadeia leve, para remover os introns L a V e J a C. As 


regioes V de cadeia pesada sao formadas por tres segmentos genicos (quadro a 
direita). Primeiro, ligam-se os genes de diversidade (D) e de jungao, e, entao, o 
segmento do gene V liga-se a sequencia D-J combinada, formando urn exon V H 
completo. Os genes das regioes C de cadeia pesada sao codificados por varios 
exons. Os exons da regiao C, juntamente com a sequencia lider, sao processados 
em uma sequencia de dominio V durante o processamento do transcrito de RNA 
de cadeia pesada. A sequencia lider e removida apos a tradugao, e sao formadas 
as pontes dissulfidricas que ligam as cadeias polipeptidicas. A regiao flexivel e 
mostrada em roxo. 


mento de diversidade ou segmento genico D H , que se localiza entre os segmentos 
genicos V H e J H . O processo de recombinagao que gera uma regiao V de cadeia pesa¬ 
da completa e mostrado na Figura 4.2 (quadro a direita), ocorrendo em dois estagios 
distintos. No primeiro, o segmento genico D H e unido a um segmento J H , e entao o 
segmento genico rearranja com o DJ H produzindo um exon completo da regiao V H . 
Assim como nos genes de cadeias leves, o processamento do RNA junta as sequen- 
cias reunidas da regiao V as sequencias que codificam a regiao C vizinha. 


4-3 Multiplos segmentos genicos V adjacentes estao presentes em cada 
locus de imunoglobulinas 

Para simplificar, discutimos ate agora a formagao de uma sequencia de regiao V 
completa como se houvesse apenas uma unica copia de cada segmento genico. 
Na verdade, ha multiplas copias de todos os segmentos genicos no DNA da li¬ 
nhagem germinal. Assim, a selecao ao acaso de apenas um segmento genico de 
cada tipo torna possivel a grande diversidade presente nas regioes V entre as imu- 
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noglobulinas. O numero de segmentos genicos funcionais de cada dpo presente 
no genoma humano tem sido determinado utilizando-se tecnicas de clonagem e 
sequenciamento, como ilustrado na Figura 4.3. Nem todos os segmentos genicos 
descobertos sao funcionais, ja que parte desses genes acumulou mutacoes que os 
impossibilitaram de codificar uma proteina funcional. Esses genes sao chamados 
de “pseudogenes" Existem muitos segmentos genicos V, D e J no DNA germinal e, 
por isso, nenhum deles e essencial. Isso reduz a pressao evolutiva sobre cada seg- 
mento genico para permanecer intacto, resultando em um numero relativamen- 
te grande de pseudogenes. Visto que alguns desses pseudogenes podem softer 
rearranjo, como os segmentos genicos normais, uma proporcao significativa de 
rearranjos incorpora um pseudogene e, assim, torna-se nao-funcional. 

Como vimos na Segao 3.1, existem tres grupos de cadeias de imunoglobulinas, a ca- 
deia pesada e dois tipos de cadeias leve equivalentes, as cadeias k e X. Os segmentos 
genicos das imunoglobulinas que formam cada uma dessas cadeias estao organiza- 
dos em tres grupamentos ou loci geneticos: k, X e os loci de cadeia pesada, cada um 
podendo formar uma sequencia completa da regiao V. Cada locus esta localizado 
em diferentes cromossomas, e cada um e organizado de forma levemente diferente, 
como mostrado para os loci dos seres humanos na Figura 4.4. Para o locus de cadeia 
leve X, localizado no cromossoma 22, ha um grupo de segmentos genicos V x , segui- 
do por quatro grupos de segmentos J x , cada um ligado a um unico segmento C v No 
locus de cadeia leve k, no cromossoma 2, o grupo dos segmentos V k e seguido por 
um grupo de segmentos J k e, entao, por um unico gene C k . A organizagao do locus 
da cadeia pesada, no cromossoma 14, assemelha-se a do locus k, com grupamentos 
separados de segmentos genicos V H , D H e J H e de genes C H . O locus da cadeia pesada 
difere em um ponto importante: em vez de possuir uma unica regiao C, ele contem 
uma serie de regioes C dispostas uma apos a outra, sendo que cada uma correspon- 
de a um isotipo diferente. As celulas B expressam inicialmente isotipos de cadeia 
pesada |x e 5 (ver Segao 3-1), o qual e produzido por processamento alternativo do 
mRNA, levando a expressao das imunoglobulinas IgM e IgD, como veremos na Se¬ 
gao 4-14. A expressao de outros isotipos, como 7 (dando origem a IgG), ocorre em 
um estagio posterior pelo rearranjo subsequente do DNA, conhecido como mu- 
danga de classe, que sera descrito na Segao 4-20. 

Os segmentos genicos V humanos podem ser agrupados em familias, dentro das 
quais cada membro compartilha pelo menos 80% de identidade na sequencia de 


Numero de segmentos genicos funcionais 
nos loci de imunoglobulina humana 

Segmento 

Cadeias 

leves 

Cadeia 

pesada 

K 


H 


40 | 

1 30 1 

1 ° 1 

Diversidade (D) 

0 

0 

25 

Jungao (J) 

5 

4 

6 


Figura 4.3 Numeros de segmentos genicos 
funcionais para a regiao V de cadeias leves e 
pesadas no DNA humano. Esses numeros sao 
derivados da clonagem e do sequenciamento 
exaustivos do DNA de um individuo e excluem 
todos os pseudogenes (versoes mutadas e nao- 
funcionais de uma sequencia genica). Devido ao 
polimorfismo genetico, os numeros nao serao os 
mesmos em todos os humanos. 



Figura 4.4 Organizagao genomica dos loci de cadeias leves e pesadas no geno¬ 
ma humano. 0 locus genico da cadeia leve X (cromossoma 22) possui cerca de 30 
segmentos genicos V x funcionais e quatro pares de segmentos J x e C x funcionais. 0 
locus X (cromossoma 2) e organizado de modo similar, com cerca de 40 segmentos 
V K acompanhados por um grupo de segmentos J K , mas com um unico gene C K . Em 
aproximadamente 50% dos individuos, 0 grupo inteiro de segmentos genicos V so- 
freu um aumento por duplicagao (nao mostrado, para simplificar). 0 locus da cadeia 
pesada (cromossoma 14) tem cerca de 40 segmentos V H funcionais, e, alem disso, 


ha um grupo de aproximadamente 25 segmentos D H localizado entre os segmentos 
V H e os seis segmentos J H . 0 locus da cadeia pesada tambem contem um grande 
grupo de genes C H que serao descritos na Figura 4.17. Visando a maior simplicidade, 
apresentamos somente um unico gene C H neste diagrama, sem ilustrar seus exons 
separados, omitindo os pseudogenes e apresentando todas as regioes V na mesma 
orientagao. L, sequencia h'der. Este diagrama nao esta em escala: 0 comprimento total 
do grupo de cadeia pesada e maior que 2 megabases (2 milhoes de bases), ao passo 
que alguns dos segmentos D apresentam apenas seis bases de comprimento. 
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DNA com todos os outros membros da famflia. Tanto segmentos genicos V de ca- 
deia k quanto de cadeia pesada podem ser subdivididos em sete famflias, ao passo 
que para os segmentos V x existem oito famflias. As famflias podem ser agrupadas 
em clas, cujos membros sao mais parecidos entre si do que com as famflias dos 
outros clas. Os segmentos genicos V H humanos pertencem a tres desses clas. To- 
dos os segmentos V H identificados em anfibios, repteis e mamiferos tambem estao 
contidos nos mesmos tres clas, sugerindo que esses clas possuem um ancestral 
comum deste moderno grupo de animais. Dessa forma, os segmentos genicos V 
que podemos identificar hoje em dia sao originados de uma serie de duplicagoes 
genicas e diversificacdes atraves do tempo evolutivo. 


4-4 0 rearranjo dos segmentos genicos V, D e J e orientado por 
sequences flanqueadoras no DNA 


Figura 4.5 As sequences sinais de recombina¬ 
gao sao sequencias heptamericas e nonameri- 
cas conservadas que flanqueiam os segmentos 
que codificam as regioes V, D e J das imunoglo- 
bulinas. As sequencias sinais de recombinagao 
(RSSs) sao compostas por um heptamero (CA- 
CAGTG) e um nonamero (ACAAAAACC) separa- 
das por 12 pb ou 23 pb. 0 motivo nonamero-es- 
pacador de 12 pb-heptamero e descrito como uma 
seta laranja. 0 motivo que inclui o espagador de 23 
pb e da cor roxa. Os segmentos genicos de ligagao 
quase sempre envolvem uma RSS de 12 pb e uma 
de 23 pb - a regra 12/23. A figura mostra o arranjo 
das RSSs nos segmentos genicos V (vermelho), D 
(verde) e J (amarelo) das cadeias leve (\ e k) e 
pesada (H) das imunoglobulinas. Observe que, de 
acordo com a regra 12/23, o arranjo das RSSs nos 
segmentos genicos de cadeia pesada das imuno¬ 
globulinas impede a ligagao direta dos segmentos 
V com J. 


Para que uma imunoglobulina complete ou um receptor de celula T possa ser ex- 
presso, e preciso garantir que ocorram rearranjos de DNA na localizagao corre- 
ta, relativa as regioes codificantes dos segmentos genicos V, D e J. Alem disso, as 
juncoes devem ser reguladas para que um segmento V se una ao D ou ao J, e nao 
a outro segmento V. Os rearranjos de DNA sao guiados por sequencias de DNA 
nao-codificadoras conservadas, que se encontram adjacentes aos pontos onde 
ocorre recombinagao e sao denominadas sequencias sinais de recombinagao 
(RSSs). Uma sequencia sinal de recombinagao consiste em um bloco conser- 
vado de sete nucleotideos, o heptamero 5'CACAGTG3j que e sempre contiguo 
a sequencia codificadora e seguido por uma regiao nao-conservada, conhecida 
como espagador, que possui 12 ou 23 pares de bases (pb) de comprimento. O 
espagador e seguido por um segundo bloco conservado de nove nucleotideos, o 
nonamero 5'ACAAAAACC3’ (Figura 4.5). Os espagadores variam em sequencia, 
mas seu comprimento e conservado e corresponde a uma volta (12 pb) ou duas 
voltas (23 pb) da dupla helice de DNA. Isso coloca as sequencias do heptamero e 
do nonamero no mesmo lado da helice de DNA, onde elas podem ser unidas pelo 
complexo proteico que catalisa a recombinagao. A sequencia motivo heptamero- 
-espagador-nonamero - a RSS - esta sempre diretamente adjacente a sequencia 
codificadora de segmentos genicos V, D ou J. A recombinagao geralmente ocorre 
entre segmentos genicos localizados no mesmo cromossoma. Um segmento geni- 
co flanqueado por um espagador de RSS de 12 pares de base (pb) tipicamente po- 
dera unir-se apenas a um gene flanqueado por um espagador RSS de 23 pb. Esse 
evento e conhecido como regra 12/23. Assim, para a cadeia pesada, o segmento 
D h pode ser unido a um J H , e um segmento genico V H a um D H , mas segmentos 
genicos V H nao podem ligar-se diretamente a segmentos J H , uma vez que ambos 
os segmentos V H e I H sao flanqueados por espagadores de 23 pb, e os segmentos 
D h tern espagadores de 12 pb em ambos os lados (ver Figura 4.5). 


Sequencia sinal de recombinagao (RSS) 
com espagador de 12 pb 
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Figure 4.6 Os segmentos genicos da regiao V 
sao unidos por recombinagao. Em cada evento 
de recombinagao de regiao V, as sequences sinais 
de recombinagao (RSS) que flanqueiam os seg¬ 
mentos genicos sao reunidas, a fim de permitir que 
ocorra a recombinagao. A RSS com espagador de 
12 pb esta em laranja, e a RSS com espagador de 
23 pb, em roxo. Para maior simplicidade, ilustra-se 
apenas a recombinagao de cadeias leves; para as 
cadeias pesadas, sao necessarios dois eventos 
de recombinagao distintos para gerar uma regiao 
V funcional. Em muitos casos, os dois segmentos 
que sofrem o rearranjo (os segmentos V e J neste 
exemplo) estao organizados na mesma orientagao 
transcricional no cromossoma (quadras a esquer- 
da), e a justaposigao das RSSs resulta na forma- 
gao de uma alga no DNA interveniente. A recom¬ 
binagao ocorre nas extremidades das sequences 
heptamericas, criando uma jungao sinalizadora 
e liberando o DNA interveniente na forma de urn 
circulo fechado. Subsequentemente, a uniao dos 
segmentos genicos V e J cria a jungao codificadora 
no DNA cromossomal. Em outros casos, ilustrados 
nos quadras a direita, os segmentos V e J estao 
inicialmente orientados em diregoes transcricio- 
nais opostas. A reuniao RSSs, nesse caso, requer 
uma alga mais complexa de DNA. A jungao das 
extremidades das duas sequences heptamericas 
resulta, agora, na inversao e na integragao do DNA 
interveniente em uma nova posigao no cromosso¬ 
ma. Mais uma vez, a uniao dos segmentos V e J 
cria urn exon funcional de regiao V. 


Lembramos, na Secao 3-6, que a regiao de ligagao do antigeno de uma imunoglo- 
bulina e formada por tres regioes hipervariaveis. As duas primeiras regioes hiper¬ 
variaveis, CDR1 e CDR2, sao codificadas no proprio segmento genico V. A terceira 
regiao hipervariavel, o CDR3, e codificado por uma sequencia de DNA adicional 
criada pela ligagao dos segmentos genicos V e J para a cadeia leve, e V, D e J, para a 
cadeia pesada. A diversidade adicional no repertorio de anticorpos pode resultar 
da prod ugao de regioes CDR3 que parecem resultar da ligagao de um segmento 
genico D a outro segmento genico D. Embora pouco frequente, tal ligagao D-D 
parece violar a regra 12/23 e ainda nao esta claro como esses rearranjos raros sao 
produzidos. No homem, a ligagao D-D e encontrada em aproximadamente 5% 
dos anticorpos eeo principal mecanismo responsavel pelo maior tamanho das 
algas CDR3 encontradas em algumas cadeias pesadas. 

O mecanismo de rearranjo do DNA e semelhante para os loci de cadeias pesadas e 
leves, embora somente um evento de jungao seja necessario para formar os genes 
de cadeia leve, mas sao necessarios dois eventos para gerar os genes de cadeia 
pesada. Quando a sequencia codificadora de dois segmentos genicos se encon- 
tra na mesma orientagao no DNA, o rearranjo envolve a formagao de uma alga e 
uma delegao do DNA localizado entre eles (Figura 4.6, quadros a esquerda). No 
entanto, se o segmento genico possui orientagoes transcricionais opostas, o DNA 
interveniente tern outro destino (Figura 4.6, quadros a direita). Nesse caso, o DNA 
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interveniente e mantido no cromossoma com orientagao invertida. Esse modo de 
recombinagao e menos comum, mas e responsavel por cerca da metade de todas 
as jungoes V K a J K no homem, visto que a orientagao transcricional de metade dos 
segmentos genicos V K e oposta a dos segmentos genicos J K . 


4-5 As reagoes de recombinagao dos segmentos genicos V, D e J 

envolvem enzimas especi'ficas de linfocitos e enzimas modificadoras 
de DNA presentes em todas as cel u las 

O mecanismo molecular de rearranjo dasregioes V, ou recombinagao V(D)J, esta 
ilustrado na Figura 4.7. As duas RSSs sao unidas por interagoes entre protemas 
que reconhecem especificamente o comprimento do espagador, cumprindo a 
regra 12/23 para recombinagao. A molecula de DNA e, entao, clivada em dois lo¬ 
cals e religada em uma configuragao diferente. As extremidades das sequencias 
do heptamero sao unidas precisamente cabega-cabega, para formar um sinal de 
jungao; quando os segmentos juncionais estao na orientagao direta, o sinal de 
jungao se localiza em um pedago circular de DNA extracromossomico (ver Figura 
4.6, quadros a esquerda), o qual e perdido do genoma quando a celula se divi¬ 
de. Os segmentos genicos V e J, os quais permanecem no cromossoma, unem-se 
para formar o que se chama de jungao codificadora. No caso de rearranjo por 
inversao (ver Figura 4.6, quadros a direita), o sinal de jungao e tambem mantido 
no cromossoma, e a regiao do DNA entre os segmentos genicos V e a RSS do seg- 
mento genico J e invertida para formar uma jungao codificadora. Como veremos 
mais adiante, essa jungao e imprecisa e, consequentemente, gera grande parte da 
variabilidade adicional na sequencia da regiao V. 

O complexo de enzimas que atua em conjunto para efetuar a recombinagao so- 
matica V(D)J e denominado recombinase V(D)J. Os componentes linfoide-es- 
pecificos da recombinase sao denominados RAG-1 e RAG-2 e sao codificados 
por dois genes ativadores de recombinagao (genes ativadores de recombinagao, 
recombination-activating genes) RAG-1 e RAG-2. Esse par de genes e expresso em 
linfocitos em desenvolvimento somente durante a montagem de seus receptores 
de antigeno, como descritos com mais detalhes no Capitulo 7, e sao essenciais 
para a recombinagao V(D)J. De fato, os genes RAG quando expressos simultanea- 
mente podem conferir a celulas nao-linfoides, como os fibroblastos, a capacidade 
de rearranjo de segmentos exogenos de DNA que content as RSSs apropriadas. Foi 
assim que RAG-1 2 RAG-2 foram inicialmente descobertos. 

As outras protemas do complexo recombinase sao, basicamente, modificadoras 
do DNA expressas em todas as celulas e estao envolvidas no reparo de quebras 
da fita dupla de DNA ou na modificagao das extremidades das fitas de DNA que- 
bradas. Uma delas e a Ku, a qual e um heterodimero (Ku70:Ku80) que forma um 
anel ao redor do DNA e se associa firmemente a subunidade catalitica, DNA-PKcs, 
para formar uma proteina quinase dependente de DNA (DNA-PK). Outra e a 
proteina Artemis, a qual possui atividade de nuclease. As extremidades do DNA 
sao finalmente unidas pela enzima DNA ligase IV, que forma um complexo com 
a proteina de reparo de DNA, XRCC4. 

A recombinagao V(D)J e um processo que envolve muitas etapas enzimaticas. A 
primeira reagao e uma clivagem endonucleolitica que requer a atividade coorde- 
nada de ambas as protemas RAG. Inicialmente, dois complexos de protemas RAG, 
cada um contendo RAG-1 e RAG-2, e um grupo de protemas cromatinicas de alta 
mobilidade reconhecem e alinham as duas RSSs que realizam a reagao de cliva¬ 
gem (ver Figura 4.7). A RAG-1 reconhece especificamente o nonamero da RSS. 
Nessa fase, a regra 12/23 e estabelecida por meio de mecanismos ainda pouco 
compreendidos. A atividade de endonuclease do complexo de protemas RA, o qual 
se acredita estar localizado em RAG-1, clivam as duas fitas simples de DNA no final 
5' de cada RSS, liberando o grupo 3’-OH da extremidade de cada segmento codi- 
ficador. 0 grupamento 3'-OH ataca a ligagao fosfodiester da outra fita criando um 
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Figura 4.7 Etapas enzimaticas no rearranjo 
V(D)J dependente de RAG. Os segmentos ge- 
nicos contendo as sequencias sinais de recom- 
binagao (RSSs) (triangulos) sofrem o rearranjo 
iniciando pela ligagao de RAG-1 e RAG-2 (azul 
e roxo) e de um grupo de proteinas de alta mo- 
bilidade (nao-mostrado) (HMG) a uma RSS flan- 
queando a sequencia codificadora a ser unida 
(segunda linha). Apos a ligagao dos dois comple¬ 
xos RAG as duas RSSs, ocorre uma possivel si¬ 
napse na qual os dois complexos sao unidos. Na 
etapa da clivagem, a atividade de endonuclease 
do complexo RAG inicialmente corta a ligagao 
fosfodiester do DNA para criar o grupo 3' hidro- 
xila precisamente entre o segmento codificador 
e a RSS. Esta 3’-OH recem-criada reage com 
a ponte fosfodiester da fita oposta de DNA para 
produzir uma extremidade 5’ cega de DNA fosfo- 
rilado na sequencia do heptamero da RSS e um 
grampo na extremidade codificadora. Subsequen- 
temente, essas duas extremidades de DNA sao 
dissociadas de forma diferente. Nas extremidades 
codificadoras (quadras a esquerda), proteinas 
essenciais como as Ku70:Ku80 (verde) se ligam 
ao grampo. 0 complexo DNA-PK-Artemis (roxo) 
entao se liga ao complexo, e sua atividade en- 
donucleasica abre o grampo de DNA em locais 
aleatorios para produzir um DNA alinhado ou um 
DNA estendido de fita simples (dependendo do 
local exato da clivagem do grampo). Esta extremi¬ 
dade de DNA e entao modificada pela TdT (rasa) 
e pela atividade, as quais criam aleatoriamente 
extremidades diversas e imprecisas (este proces- 
so esta apresentado com mais detalhes na Figura 
4.8). As extremidades sao finalmente ligadas pela 
DNA ligase IV (azul turquesa) em associagao 
com a XRCC4 (verde). Nas extremidades dos 
sinais (quadras a direita), as duas extremidades 
5' cegas fosforiladas das sequencias dos hepta¬ 
mero sao unidas pela Ku70:Ku80, mas nao sao 
modificadas posteriormente. Ao inves disso, um 
complexo de DNA ligase IV:XRCC4 liga as duas 
extremidades do sinal precisamente para formar a 
jungao sinalizadora. 







































































































































































152 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


“grampo" de DNA no final do segmento genico da regiao codificadora eliminando 
a quebra da dupla fita no final das duas sequencias do heptamero. As extremida- 
des do DNA nao ficam soltas e se encontram firmemente associadas ao complexo 
ate que a jungao seja completada. As extremidades 5' do DNA sao precisamente 
unidas por um complexo de DNA ligase IV e XRCC4 para formar o sinal de juncao. 

A formagao da jungao codificadora e mais complexa, mas parece ocorrer mais 
rapidamente que a formagao das jungoes sinalizadoras. As extremidades do 
DNA contendo o grampo sao unidas pela Ku, a qual recruta a subunidade da 
DNA-PKcs. A Artemis recrutada para o complexo e ativada pela fosforilagao da 
PKCs e entao abre o grampo de DNA cortando apenas uma das fitas do DNA. 
Este corte pode ocorrer em varios pontos ao longo do grampo de DNA, que gera 
variabilidade a sequencia na jungao final. As enzimas de reparo do DNA do 
complexo modificam os grampos abertos removendo nucleotideos, e ao mes- 
mo tempo a enzima linfoide-especffica enzima transferase deoxinucleotidil 
terminal, TdT, a qual tambem faz parte do complexo das recombinases, adicio- 
na nucleotideos ao acaso as extremidades de fita simples. A adigao e a delegao 
de nucleotideos podem ocorrer em qualquer ordem sem necessariamente um 
ter de preceder o outro. Finalmente, a DNA ligase IV liga as extremidades pro- 
cessadas reconstituindo o cromossoma que possui os genes rearranjados. Esse 
processo de reparo cria a diversidade na jungao entre os segmentos genicos, ao 
passo que as extremidades RSS sao ligadas sem modificagoes, e um dano geneti- 
co nao-intencional como uma quebra cromossomica e evitada. 

O mecanismo de recombinagao controlado pelas proteinas RAG compartilha mui- 
tas caracteristicas interessantes com o mecanismo pelo qual as integrases retrovirais 
catalisam a insergao do DNA retroviral no genoma, e tambem com o mecanismo 
transposigao usado por transposons (elementos geneticos moveis que codificam sua 
propria transposase, permitindo a sua excisao de um local do genoma e reinsergao 
em outro local). Ate mesmo a propria estrutura dos genes RAG, que estao localizados 
proximos um ao outro no cromossoma e nao possuem os introns, comuns nos genes 
dos mamiferos, e similar ao de um transposon. De fato, foi recentemente demonstra- 
do que o complexo RAG pode atuar como uma transposase in vitro. Essas caracteris¬ 
ticas provocaram uma especulagao sugerindo que o complexo RAG originado como 
uma transposase teve sua fungao adaptada pela evolugao em vertebrados para per- 
mitir a recombinagao dos segmentos genicos V, levando ao surgimento do sistema 
imune adaptativo em vertebrados, discutido no Capitulo 16. Em invertebrados, nao 
foi encontrado nenhum gene homologo aos RAG, conflrmando o conceito descrito. 

As fungoes das enzimas envolvidas na recombinagao V(D)J foram estabelecidas 
in vitro por meio de mutagoes induzidas natural e artificialmente. Camundongos 
que nao possuem o gene que codifica a enzima TdT nao sao capazes de adicionar 
nucleotideos extras nas jungoes entre os segmentos genicos. Camundongos no- 
cautes de um dos genes RAG, ou que nao possuem a DNA-PKcs, Ku ou Artemis 
sofrem um bloqueio completo no estagio de rearranjo genico durante o desenvol- 
vimento dos linfocitos, ou produzem um numero insignificante de celulas B e T. 
Tais camundongos sofrem de imunodeficiencia combinada severa (SCID, severe 
combined immuno deficiency ). A mutagao scid original foi descoberta ha algum 
tempo antes que os componentes da via de recombinagao fossem identificados e 
foi subsequentemente identificada como uma mutagao na DNA-PKcs. De acordo 
com o papel proposto, camundongos deficientes na fungao da DNA-PK apresen- 
tam defeitos nas jungoes codificadoras, mas nao na formagao da jungao sinali- 
zadora. Camundongos deficientes na DNA-PK, Ku ou Artemis geralmente apre- 
sentam defeitos no reparo das quebras da dupla fita de DNA e sao hipersensiveis 
a radiagao ionizante (a qual produz quebras na dupla fita). Em humanos, muta- 
goes no RAG-1 ou RAG-2 que resultam em uma atividade parcial da recombinase 
V(D)J sao responsaveis por uma doenga hereditaria denominada sindrome de 
Omenn, a qual e caracterizada pela ausencia de celulas B circulantes e pela infil- 
tragao cutanea de linfocitos T ativados oligoclonalmente. Defeitos na Artemis no 
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homem produzem uma imunodeficiencia combinada de celulas B e T associada 
ao aumento da radiossensibilidade e e entao denominada RS-SCID. 


4-6 A diversidade do repertorio de imunoglobulinas e gerada por quatro 
processos principals 

O rearranjo genico que combina os segmentos genicos para formar um exon da re- 
giao V completa gera diversidade de dois modos. Primeiro, ha multiplas copias dife- 
rentes de cada tipo de segmento genico, e diferentes combinagoes desses segmentos 
podem ser usadas em diferentes eventos de rearranjos. Essa diversidade combina- 
toria e responsavel por uma parte substancial da diversidade das regioes V. Segundo, 
a diversidade juncional e introduzida nas juncoes entre os diferentes segmentos ge¬ 
nicos como resultado de adicao e delecao de nucleotideos pelo processo de recom- 
binacao. Uma terceira fonte de diversidade e tambem combinatoria e se origina das 
inumeras combinagoes possiveis no pareamento de diferentes regioes V de cadeias 
leves e pesadas para formar o sitio de ligagao do antigeno na molecula de imunoglo- 
bulina. Somente esses dois meios de gerar diversidade combinatoria poderiam pro- 
duzir, teoricamente, 1,9 x 10 6 diferentes moleculas de anticorpos aproximadamente 
(ver Segao 4-7). Assim, se contarmos tambem os eventos de diversidade juncional, 
estima-se que 10 11 diferentes receptores poderiam fazer parte do repertorio das ce¬ 
lulas B virgens. Finalmente, a hipermutagao somatica, discutida mais adiante neste 
capitulo, introduz mutagoes pontuais nos genes de regioes V rearranjados das celu¬ 
las B ativadas, criando uma diversidade juncional ainda maior que pode ser selecio- 
nada para aumentar a afinidade de ligagao ao antigeno. 


4-7 Multiplos segmentos genicos herdados sao usados em diferentes 
combina?6es 

Existent multiplas copias dos segmentos genicos V, D e J, cada uma capaz de contri- 
buir para uma regiao V de imunoglobulina. Muitas regioes V diferentes podem ser 
formadas pela selegao de diferentes combinagoes desses segmentos. Para as cadeias 
leves k humanas, ha aproximadamente 40 segmentos genicos V K funcionais e cinco 
segmentos genicos J K e, dessa forma, 200 regioes V K diferentes podem ser formadas. 
Para as cadeias leves \, existem aproximadamente 30 segmentos genicos V A funcio¬ 
nais e quatro segmentos J x , produzindo 120 possiveis regioes V x . Assim, ao todo, 320 
cadeias leves diferentes podem ser formadas como resultado da combinagao de di¬ 
ferentes segmentos genicos de cadeia leve. Para as cadeias pesadas humanas, ha 40 
segmentos genicos V x funcionais, aproximadamente 25 segmentos genicos D H e seis 
segmentos genicos J H e, portanto, cerca de 6.000 regioes V H diferentes (40 x 25 x 6 = 
6.000). Durante o desenvolvimento das celulas B, o rearranjo no locus dos genes de 
cadeia pesada para produzir uma cadeia pesada ocorre apos varias etapas de divisao 
celular antes que ocorra o rearranjo dos genes de cadeia leve, fazendo com que uma 
mesma cadeia pesada possa ser pareada com diferentes cadeias leves em diferentes 
celulas. Como as regioes V de ambas as cadeias pesadas e leves contribuem para a 
especificidade do anticorpo, cada uma das 320 cadeias leves diferentes pode com- 
binar-se com cada uma das aproximadamente 6.000 cadeias pesadas, originando 
aproximadamente 1,9 x 10 6 diferentes especiflcidades de anticorpo. 

Essa estimativa teorica da diversidade combinatoria se baseia no numero de 
segmentos genicos V da linhagem germinal que contribuem para a formagao de 
anticorpos funcionais (ver Figura 4.3); o numero total de segmentos genicos V e 
maior, mas os segmentos genicos adicionais sao pseudogenes e nao parecem ser 
expressos em moleculas de imunoglobulinas. Na pratica, a diversidade combi¬ 
natoria e, provavelmente, menor do que podemos esperar a partir dos calculos 
descritos. Uma justificativa para isso e que nem todos os segmentos genicos V sao 
usados com a mesma frequencia; alguns sao comuns em anticorpos, ao passo que 
outros sao encontrados raramente. Alem disso, nem todas as cadeias pesadas po- 
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dem parear. Certas combinacoes de regioes V H e V L nao formam uma molecula de 
imunoglobulina estavel. Celulas nas quais as cadeias leve e pesada nao pareiam 
podem sofrer rearranjo posterior de cadeia leve ate que seja produzida uma ca- 
deia leve adequada, ou ela sera eliminada. Entretanto, acredita-se que a maioria 
das cadeias leve e pesada pode parear uma com a outra, e que este tipo de diver- 
sidade combinatoria e a principal responsavel pela formagao de um repertorio de 
imunoglobulinas com um amplo espectro de especificidade. 
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4-8 A adigao e a delegao de um numero variavel de nucleotideos nas 
jungoes entre os segmentos genicos contribuem para a diversidade 
da terceira regiao hipervariavel 

Como comentado, das tres algas hipervariaveis de uma cadeia de imunoglobu¬ 
lina, a CDR1 e a CDR2 estao codificadas dentro do segmento genico V. Entretan¬ 
to, a CDR3 localiza-se na jungao entre os segmentos V e I e na cadeia pesada e e 
parcialmente codificada pelo segmento genico D. Nas cadeias leves e pesadas, a 
diversidade do CDR3 e significativamente aumentada pela adigao e delecao de 
nucleotideos em duas etapas na formacao das juncdes entre os segmentos. Os nu¬ 
cleotideos adicionados sao conhecidos como nucleotideos P e nucleotideos N, e 
sua adigao e ilustrada esquematicamente na Figura 4.8. 

Os nucleotideos P sao assim chamados porque constituem sequencias palindro- 
micas adicionadas as extremidades dos segmentos genicos. Como descrito na Se- 
gao 4-5, as proteinas RAG formam o grampo de DNA nas extremidades codificado¬ 
ras dos segmentos genicos V, D ou J apos o qual a Artemis catalisa a clivagem em 
uma das fitas do DNA em um ponto aleatorio dentro da sequencia codificadora, 
mas proximo ao ponto onde o grampo de DNA foi formado. Quando essa cliva¬ 
gem ocorre em um ponto diferente ao da quebra inicial induzida pelo complexo 
RAG1/2. A cauda de fita simples e formada com poucos nucleotideos da sequencia 
codificadora mais os nucleotideos complementares da outra fita de DNA (ver Fi¬ 
gura 4.8). Na maioria dos rearranjos dos genes de cadeia leve, as enzimas de repa- 
ro do DNA inserem nucleotideos complementares nas caudas de fita simples, as 
quais deixam sequencias palindromicas curtas na jungao (os nucleotideos P) se 
essas extremidades forem religadas sem nenhuma atividade extra de exonuclease. 

Nos rearranjos dos genes de cadeia pesada e em alguns rearranjos dos genes de 
cadeia leve humana, entretanto, nucleotideos N sao adicionados por um meca- 
nismo bastante diferente antes que as extremidades sejam religadas. Os nucleo¬ 
tideos N recebem essa denominagao por nao serem codificados pela fita molde. 
Eles sao adicionados pela enzima TdT as extremidades da fita simples do DNA 


Figura 4.8 A introdugao dos nucleotideos N e P 
diversiflca as jungoes entre os segmentos geni¬ 
cos durante o rearranjo genico das imunoglobuli¬ 
nas. 0 processo e ilustrado para o rearranjo D H a J H 
(primeiro quadra); entretanto, os mesmos passos ocor- 
rem nos rearranjos V H a D H e V L a J L . Apos a formagao 
dos grampos (segundo quadras), as duas sequencias 
heptamericas sao ligadas para formar a jungao sina- 
lizadora (nao mostrado), ao passo que as proteinas 
Artemis-DNA-PK clivam o grampo de DNA em sltios 
aleatorios (indicados pelas setas), produzindo uma 
extremidade de DNA de fita simples (terceira quadro). 
Dependendo do sltio de clivagem, esse DNA de fita 
simples pode conter nucleotideos complementares na 
dupla fita de DNA e que, portanto, formam pequenas 
sequencias palindromicas, como TCGA e ATAT, indi- 
cadas pelas caixas sombreadas em azul no terceira 
quadro. Tais segmentos de nucleotideos que se origi- 
naram das fitas complementares sao conhecidos com 


nucleotideos R Por exemplo, a sequencia GA no final 
do segmento D e complementar a sequencia prece- 
dente TC. Onde a enzima transferase deoxinucleotidil 
terminal (TdT) esta presente, nucleotideos sao adicio¬ 
nados ao acaso nas extremidades dos segmentos de 
fita simples (quarto quadro) indicado pela regiao som- 
breada que envolve esses nucleotideos nao-moldes ou 
nucleotideos N. As duas extremidades de fita simples 
entao pareiam (quinto quadro). A exonuclease elimina 
os nucleotideos nao-pareados (sexto quadro) e repara 
a jungao codificadora pela sintese e ligagao do DNA 
(quadro inferior), deixando os nucleotideos P e N pre- 
sentes no final da jungao codificadora (indicado pelo 
sombreamento azul claro). 0 fato de a insergao dos 
nucleotideos P e N ocorrer ao acaso torna a regiao 
P-N impar e um valioso marcador para o acompanha- 
mento de um clone de celula B individual durante seu 
desenvolvimento, por exemplo, para estudos de hiper- 
mutagao somatica (ver Figura 4.25). 
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codificante apos a clivagem do grampo. Apos a adigao de ate 20 nucleotideos, os 
dois segmentos de fita simples formam pares de bases complementares. Enzimas 
de reparo retiram qualquer base nao-pareada, sintetizando um DNA complemen- 
tar para preencher os espacos de fita simples restantes e ligam o novo DNA a re- 
giao palindromica (ver Figura 4.8). A enzima TdT e expressa a maximo durante 
o periodo de desenvolvimento das celulas B quando os genes de cadeia pesada 
estao sendo unidos e, assim, os nucleotideos N sao comuns nas jungoes V-D e 
D-J. Os nucleotideos N sao menos frequentes nos genes de cadeia leve, os quais 
sofrem rearranjos apos o rearranjo dos genes de cadeia pesada (ver Capitulo 7). 

Nucleotideos podem tambem ser deletados nas juncbes dos segmentos genicos. 
Isso e executado por exonuclease ainda nao-identificada. Assim, o CDR3 de ca¬ 
deia pesada pode ser menor do que o menor dos segmentos D. Em algumas oca- 
sioes, e dificil, se nao impossivel, reconhecer um segmento D que contribuiu para 
a formagao do CDR3 devido a excisao da maioria de seus nucleotideos. Delegoes 
tambem podem apagar os vestigios de nucleotideos P palindromicos introduzidos 
no momento da abertura do grampo. Por essa razao, muitas juncbes V(D)J com- 
pletas nao mostram evidencias obvias de nucleotideos P. Como o numero total de 
nucleotideos adicionados por esse processo e casual, eles frequentemente rom- 
pem a fase de leitura da sequencia codificadora apos a jungao. Tais alteracbes de 
fase darao origem a uma proteina nao-funcional, sendo que os rearranjos do DNA 
que levam a essas mu dan gas sao conhecidos como rearranjos nao-produtivos. 
Como aproximadamente dois em tres rearranjos serao nao-produtivos, muitos 
progenitores de celulas B nao sao bem-sucedidas na produgao de moleculas de 
imunoglobulinas funcionais, e, portanto, nunca se tornarao celulas B maduras. 
Assim, a diversidade juncional e alcangada as custas de uma perda consideravel 
de celulas. Discutiremos isso adiante no Capitulo 7. 


Resumo 

A extraordinaria diversidade do repertorio de imunoglobulinas e obtida de varias 
maneiras. Talvez o fator mais importante que possibilita essa diversidade e que as 
regioes V sao codificadas por segmentos genicos separados (segmentos genicos V, 
D e J), os quais sao unidos por um processo de recombinagao somatica (recombi- 
nagao V(D)J) para formar um exon completo da regiao V. Muitos segmentos genicos 
diferentes estao presentes no genoma de um individuo proporcionando uma fonte 
hereditaria de diversidade que esse mecanismo combinatorio pode usar. Recom- 
binases singulares especificas de linfocitos, as proteinas RAG sao absolutamente 
necessarias para catalisar o processo de rearranjo, e a evolugao das proteinas RAG 
coincide com o surgimento do sistema imune adaptativo nos vertebrados moder- 
nos. Uma outra fragao substancial da diversidade funcional das imunoglobulinas 
vem dos proprios processos de jungao. A variabilidade nas jungoes entre os segmen¬ 
tos genicos e produzida pela insergao ao acaso de nucleotideos P e N e por delegao 
de um numero variavel de nucleotideos nas extremidades de alguns segmentos. A 
associagao de diferentes regioes V de cadeia leve e pesada para formar o sitio de li- 
gagao do antigeno de uma molecula de imunoglobulina contribui para aumentar a 
diversidade. A combinagao de todas essas fontes de diversidade cria um vasto reper- 
torio primario de especificidades de anticorpos. Mudangas adicionais nas regioes V 
rearranjadas, introduzidas por hipermutagao somatica (discutida posteriormente 
neste capitulo), adiciona maior diversidade a esse repertorio primario. 


Rearranjo genico dos receptores de celulasT 


O mecanismo pelo qual sao gerados os receptores de antigenos de celulas B e um 
poderoso meio de criar diversidade. Nao e surpreendente que os receptores de 
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Figura 4.9 Organizacao dos loci « e p do recep¬ 
tor das celulas T na linhagem germinal huma- 

na. 0 arranjo dos segmentos genicos assemelha- 
se ao das imunoglobulinas, com segmentos genicos 
separados variaveis (V), de diversidade (D), de jun- 
gao (J) e constantes (C). 0 locus TCRa (cromos- 
soma 14) consiste em 70-80 segmentos genicos 
Va, cada um precedido por um exon codificando 
uma sequencia h'der (L). Nao se sabe com exatidao 
quantos desses segmentos Va sao funcionais. Um 
agrupamento de cerca de 61 segmentos genicos 
Ja se localiza a uma distancia consideravel dos 
segmentos genicos Va. 0 segmento genico Ja e 
seguido por um unico gene C, o qual contem exons 
separados para os dominios constante e flexivel e 
um unico exon codificando as regioes transmem- 
branica e citoplasmatica (nao mostrado). 0 locus 
TCRp (cromossoma 7) tem uma organizagao dife- 
rente, com um agrupamento de cerca de 52 genes 
V|3 funcionais, distante de dois grupos separados, 
cada um contendo um unico segmento genico D, 
junto com seis ou sete segmentos genicos J e um 
unico segmento genico C. Cada gene C do TCRp 
possui exons separados que codificam as regioes 
constante, flexivel, transmembrana e citoplasmati¬ 
ca (nao apresentado). 0 locus TCRa e interrompi- 
do entre os segmentos genicos J e V por um outro 
locus de receptor de celulas T, o TCR8 (nao apre¬ 
sentado aqui; ver Figura 4.14). 
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antigeno das celulas T possuam semelhancas estruturais com imunoglobulinas e 
sao gerados por esse mesmo mecanismo. Nesta parte do capitulo, descreveremos 
a organizagao dos loci dos receptores de celulas Tea geragao dos genes para as 
cadeias individuals desses receptores. 


4-9 Segmentos gen icos dos receptores de cel u las T estao organ izados 
de modo similar aos segmentos genicos das imunoglobulinas e sao 
rearranjados pelas mesmas enzimas 

Como as cadeias leve e pesada das imunoglobulinas, cada cadeia a e p dos recep¬ 
tores de celulas T consiste em uma regiao aminoterminal variavel (V) e uma regiao 
constante (C) (ver Segao 3-10). A organizacao dos loci TCRa e TCRp e mostrada 
na Figura 4.9. A organizacao dos segmentos genicos e, em geral, homfiloga a dos 
segmentos genicos de imunoglobulinas (ver as Segfies 4-2 e 4-3). O locus TCRa, 
como o das cadeias leves de imunoglobulinas, contem segmentos genicos V e J 
(V„ e JJ. O locus do TCRa, tal como os de cadeias pesadas das imunoglobulinas, 
contem os segmentos genicos D em adigao aos segmentos genicos V p e J p . Os seg¬ 
mentos genicos dos receptores de celulas T sofrem rearranjo durante o desenvol- 
vimento das celulas T para formar um exon completo do dominio V (Figura 4.10). 
O rearranjo dos genes do receptor de celulas T ocorre no timo; a ordem e a regu- 
lagao dos rearranjos serao tratadas em detalhes no capitulo 7. Essencialmente, os 
mecanismos de rearranjo genico sao semelhantes entre celulas B e T. Os segmen¬ 
tos genicos dos receptores de celulas T sao flanqueados por espagadores de 12 
pb e 23 pb das sequencias de sinais de recombinagao (RSSs) que sao homologas 
aquelas que flanqueiam os segmentos genicos das imunoglobulinas (Figura 4-11 
e ver Segao 4-4) e sao reconhecidas pelas mesmas enzimas. Os DNAs circulares 
que surgem a partir do rearranjo genico (ver Figura 4.6) sao conhecidos como cir- 
culos de excisao do receptor de celula T (TRECs) e sao utilizados como marcado- 
res de celulas T recentemente emigradas do timo. Todos os defeitos nos genes que 
controlam a recombinagao V(D)J afetam igualmente as celulas T e B, e animais 
portadores desses defeitos genicos nao possuem linfocitos funcionais (ver Secao 
4-5). Uma outra caracteristica compartilhada entre o rearranjo genico das imuno¬ 
globulinas e dos receptores de celulas Tea presenga dos nucleotideos P e N nas 
jungoes entre os segmentos genicos V, D e J dos genes rearranjados do TCRp. Nas 
celulas T, os nucleotideos P e N sao tambem adicionados entre os segmentos V e 
J de todos os genes rearranjados do TCRa, ao passo que apenas cerca de metade 
das unifies dos segmentos V e J dos genes de cadeias leves de imunoglobulinas 
sao modificados pela adigao de nucleotideos N, e essas, frequentemente, tambem 
nao recebem adigao de nucleotideos P (ver Figura 4.12 e Segao 4-8). 

As principals diferengas entre os genes de imunoglobulinas e aqueles que codi¬ 
ficam os receptores de celulas T refletem o fato de que todas as fungfies efetoras 
das celulas B dependem dos anticorpos secretados, cujos diferentes isotipos de 
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Figura 4.10 Rearranjo e expressao dos genes 
de cadeias aepdo receptor de celulaT. Os 

genes de cadeias a e p do receptor de celulaT sao 
compostos de segmentos discretos, unidos por re¬ 
combinagao somatica durante o desenvolvimento 
da celulaT. Os genes das cadeias a e p funcionais 
sao produzidos do mesmo modo que sao criados 
os genes das imunoglobulinas completas. Para a 
cadeia a, um segmento genico V o se rearranja a 
um segmento J n , a fim de criar um exon funcional 
V. A transcrigao e o processamento do exon VJ B ao 
C,, geram o mRNA, que e traduzido para formar a 
proteinaTCR de cadeia a. Para as cadeias p (par¬ 
te inferior da figura), como no caso das cadeias 
pesadas de imunoglobulinas, o dominio variavel e 
codificado em tres segmentos genicos, V p , e Jp. 
A redistribuigao desses segmentos gera um exon 
funcional que e transcrito e processado para juntar 
VDJp ao Cp, e o mRNA resultante e traduzido para 
formar a proteina da cadeia p do receptor de celula 
T. As cadeias a e p formam um par logo depois de 
sua biossintese, a fim de produzir o receptor hete- 
rodimero cep da celulaT. Nem todos os segmentos 
J e as sequencias-lider que precedem cada seg¬ 
mento genico sao apresentados. 


regioes C de cadeia pesada ativam mecanismos efetores distintos. As fungoes efe- 
toras das celulas T, por outro lado, depende do contato celula-celula e nao sao 
mediadas diretamente pelo receptor de celulas T, os quais servem apenas para 
o reconhecimento antigenico. Assim, as regioes C dos loci do TCRa e TCR(J sao 
muito mais simples do que as do locus de cadeia pesada das imunoglobulinas. Ha 
apenas um gene Cot e, embora existam dois genes C(3, eles sao muito semelhantes, 
e nao se conhece a diferenga funcional entre os seus produtos. Os genes de regiao 
C dos receptores de celulas T codificam somente polipeptideos transmembrana. 


4-10 Os receptores de celulasT concentram sua diversidade na terceira 
regiao hipervariavel 


A estrutura tridimensional do sitio de reconhecimento do antigeno de um receptor 
de celula T e semelhante a uma molecula de anticorpo (ver Segoes 3-11 e 3-7, res- 
pectivamente). Em um anticorpo, o centro do sitio de ligagao do antigeno e formado 
pelos CDR3s das cadeias leve e pesada. O equivalente estrutural da terceira alga hi¬ 
pervariavel (CDR3s) das cadeias a e (3 do receptor de celulas T, para as quais contri- 
buem os segmentos genicos Del, tambem formam o centro do sitio de ligagao do 
antigeno de um receptor de celula T, ao passo que a periferia desse local consistira 



Figura 4.11 Sequencia sinal de recombinagao 
que flanqueia os segmentos genicos do re¬ 
ceptor de celulas T. Como nos loci genicos das 
imunoglobulinas (ver Figura 4.5), cada segmen¬ 
to genico dos loci TCRa e TCRp e flanqueado 
por sequences sinais de recombinagao (RSSs) 
heptamero-espagador-nonamero. Os motivos RSS 
contendo espagadores de 12 pb estao aqui des- 
critos como cabegas de setas laranja, e aqueles 
contendo espagadores de 23 pb, em roxo. A liga¬ 
gao dos segmentos genicos quase sempre segue 
a regra 12/23. Devido a disposigao do heptamero e 
do nonamero na RSS nos foc/'doTCRp eTCR8, a 
ligagao direta do Vp ao Jp e, em principio, permi- 
tida pela regra 12/13 (diferente do gene de cadeia 
pesada de imunoglobulina), embora isso ocorra ra- 
ramente devido a outros tipos de regulagao. 
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Figura 4.12 Numeros dos segmentos genicos 
do receptor de celulaT e suas fontes de diver- 
sidade em comparagao aos de Imunoglobullnas 
no homem. Note que somente cerca da metade 
das cadeias k humanas contem nucleotideos N. A 
hipermutagao somatica como fonte de diversidade 
das imunoglobulinas nao esta incluida nesta figura. 
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Figura 4.13 As porgoes mais variaveis dos re- 
ceptores de celulasT interagem com o pepti'deo 
ligado a uma molecula do MHC. As posigoes das 
algas CDR de um receptor de celulaT sao mostra- 
das, nesta figura, como tubos coloridos sobrepos- 
tos ao complexo peptideoiMHC (cinza). As algas 
CDR1 das cadeias a e b doTCR sao mostradas em 
azul claro e azul escuro, respectivamente. As algas 
CDR2 sao mostradas em castanho claro e amarelo, 
e as algas CDR3 sao mostradas em vermelho claro 
e escuro. As algas CDR3 sltuam-se no centra da 
interface entre o TCR e o complexo peptideoiMHC 
e fazem contato direto com o pepti'deo antigenico. 


nas algas CDR1 e CDR2, as quais sao codificadas nos segmentos genicos V da linha 
germinal para as cadeias a e (3. A extensao e o padrao de variabilidade do receptor 
de celulas T e de imunoglobulinas refletem a natureza distinta de seus ligantes. En- 
quanto o sftio de ligagao do antigeno das imunoglobulinas deve estar de acordo com 
a superficie de uma infinidade de diferentes antigenos, e por isso existe em grande 
variedade de formas e propriedades qui'micas, o ligante das principals classes de re- 
ceptores de celulas T humanos (a:(3) e sempre um peptfdeo ligado a uma molecula 
do MHC. Como um grupo, os sitios de reconhecimento do antigeno dos receptores 
de celulas T devem ter uma forma menos variada, com maior variabilidade focada 
no pepti'deo antigenico ligado ocupando o centra da superficie em contato com o 
receptor. De fato, as algas menos variaveis do CDR1 e CDR2 do receptor de celulas 
T farao contato, principalmente, com regioes da molecula do MHC menos variavel 
do ligante, enquanto as regioes CDR3, altamente variaveis, farao contato principal¬ 
mente com o componente peptidico singular (Figura 4.13). 

A diversidade estrutural dos receptores de celulas T e atribuida, principalmente, a 
diversidade combinatoria e juncional produzida durante o processo de rearranjo 
genico. Pode-se observar na Figura 4.12 que grande parte da variabilidade das ca¬ 
deias dos receptores de celulas T esta localizada nas regioes juncionais codificadas 
pelos segmentos genicos V D e J e modificadas pelos nucleotideos P e N. 0 locus do 
TCRa possui muito mais segmentos genicos J do que qualquer um dos loci de cadeia 
leve de imunoglobulina. No homem, 61 segmentos genicos J a estao distribuidos em 
cerca de 80 kb de DNA, ao passo que os loci de cadeias leves de imunoglobulina 
possuem, no maximo, apenas cinco segmentos genicos J (ver Figura 4.12). Devido 
a grande quantidade de segmentos genicos J presentes no locus do TCRa, a varia¬ 
bilidade gerada nessa regiao e ainda maior nos receptores de celulas T do que nas 
imunoglobulinas. Assim, grande parte da diversidade encontra-se nas algas CDR3 
que contem a regiao juncional e forma o centro do sitio de ligagao do antigeno. 


4-11 Receptores de celulasT 7:8 sao tambem gerados por 
rearranjo genico 

Uma minoria de celulas T possui receptores de celulas T formados por cadeias 7 
e 8 (ver Segao 3-19). A organizagao do loci do TCR 7 e TCR 8 (Figura 4.14) lembra a 
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do loci do TCRy e TCR 8 , embora haja algumas diferenqas importantes. O grupa- 
mento de segmentos genicos que codificam a cadeia 8 se encontra inteiramente 
no complexo TCRa entre os segmentos genicos V n e J a . Os genes V 6 estao dispersos 
dentro dos genes V o mas localizados principalmente na regiao 3! Devido ao fato 
de todos os genes V a , estarem orientados de modo que o rearranjo vai eliminar 
o DNA interveniente, qualquer rearranjo no locus a resulta na perda do locus 8 
(Figura 4-15). Ha muito menos segmentos genicos V nos loci TCRy e TCR 8 do que 
nos loci TCRa e TGR(3 do receptor de celula T ou em qualquer loci de imunoglo- 
bulina. O aumento da variabilidade juncional nas cadeias 8 pode compensar pelo 
pequeno numero de segmentos genicos V e tem o efeito de concentrar quase toda 
a variabilidade do receptor 7:8 na regiao da juncao. Como vimos, os aminoacidos 
codificados pela regiao juncional localizam-se no centro do sitio de ligacao do re¬ 
ceptor de celula T. 

As celulas T que possuem receptores 7:8 sao uma linhagem distinta de celulas T, 
cujas funcbes ainda nao estao bem claras. Os ligantes para esses receptores tambem 
sao, em sua maioria, desconhecidos. Alguns desses receptores de celulas T 7:8 pa- 
recem ser capazes de reconhecer antigenos diretamente, como os anticorpos, sem 
a necessidade de apresentacao de peptideos antigenicos pelas moleculas do MHC 
ou processamento do antigeno. Analises detalhadas das regioes V rearranjadas dos 
receptores de celulas T 7:8 mostram que elas se assemelham as regioes V das mole¬ 
culas de anticorpos mais do que aos proprios receptores de celulas T a: (3. 


Resumo 

Os receptores de celulas T sao estruturalmente similares as imunoglobulinas e 
sao codificados por genes homologos. Os genes dos receptores de celulas T sao 
reunidos por recombinagao somatica de grupos de segmentos genicos, da mesma 
maneira como ocorre nos genes das imunoglobulinas. Entretanto, a diversidade 
e distribuida diferentemente nas imunoglobulinas e nos receptores de celulas T. 
Os loci dos receptores de celulas T possuem aproximadamente o mesmo numero 
de segmentos genicos V, mas mais segmentos J, e existe maior diversificacao nas 
jungbes entre os segmentos genicos durante 0 rearranjo genico. Alem disso, nao 
ha evidencia de que os receptores de celulas T possam diversificar seus genes V 
apos o rearranjo por meio de hipermutagoes somaticas. Isso leva a um receptor de 


Figura 4.15 A delecao do locus TCR5 e induzida 
pelo rearranjo de um segmento genico Va a Ja. 0 

locus do TCR 8 esta totalmente localizado na regiao 
cromossomica que content 0 locus TCRa. Quando 
qualquer regiao V na regiao V n /V s rearranja com qual¬ 


quer segmento Ja, a regiao interveniente e 0 locus V s 
inteiro e deletado. Assim, 0 rearranjo \l a impede qual¬ 
quer expressao de um gene V 8 e evita 0 desenvolvi- 
mento de uma linhagem da via 7 : 8 . 


Figura 4.14 Organizagao dos loci de cadeias 
7 e 8 do receptor de celula T humano. Os loci 
TCR 7 e TCR 8 , como os foc/TCRa e TCRfS, pos¬ 
suem discretos segmentos genicos V, D, J e genes 
C. Singularmente, 0 locus que codifica a cadeia 8 
se localiza inteiramente dentro do locus da cadeia 
a. Existem tres segmentos genicos D s , quatro seg¬ 
mentos genicos J s e um unico gene C 8 que se lo¬ 
caliza entre 0 agrupamento de segmentos genicos 
V a e J„. Ha dois segmentos genicos V s localizados 
proximos ao gene C s , um logo antes da regiao D 
e um na orientagao invertida logos apos 0 gene C 
(nao apresentado). Alem disso, ha seis segmentos 
genicos V s intercalados entre os segmentos ge¬ 
nicos V a . Cinco deles sao compartilhados com 0 
V 8 e podem ser usados por qualquer loci, e um e 
exclusivo do locus 8 .0 locus TCR 7 humano se as- 
semelha ao locus TCRp, com dois genes C, cada 
um com seus proprios segmentos J. Os genes 7 
de camundongo (nao apresentados) tern uma or¬ 
ganizagao mais complexa, e ha tres agrupamen- 
tos funcionais de segmentos genicos 7 , cada um 
contendo segmentos genicos V e J e um gene C. 
0 rearranjo dos loci 7 e 8 prossegue como para os 
outros loci do receptor de celula T, com a excegao 
de que, durante 0 rearranjo da cadeia TCR 8 , os 
dois segmentos D podem ser usados no mesmo 
gene. A utilizagao dos dois segmentos D aumenta 
muito a variabilidade da cadeia 8 , principalmente 
porque nucleotideos extras da regiao N podem ser 
adicionados na jungao entre os dois segmentos ge¬ 
nicos D, assim como nas jungoes V-D e D-J. 
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celulas T no qual a maior diversidade esta localizada na parte central do receptor, 
que no caso dos receptores de celulas T a:(B, entra em contato com o fragmento do 
peptideo ligado. A maioria da diversidade entre os receptores de celulas T 7:8 esta 
tambem no CDR3, mas de que forma isso afeta a ligacao do ligante, no entanto, 
ainda nao esta claro, pois as celulas T 7:8 reconhecem diretamente ligantes pouco 
caracterizados, que em alguns casos sao independentes das moleculas do MHC. 


Variagao estrutural nas regioes constantes das 
imunoglobulinas 


Ate o momento, neste capltulo, temos focalizado na variacao estrutural dos re¬ 
ceptores de antigeno resultante da reuniao das regioes V. Agora veremos a regiao 
C. As regioes C dos receptores de celulas T nao possuem um proposito funcional, 
alem de sustentar as regioes V e ancorar a molecula na membrana. Por outro lado, 
as imunoglobulinas podem ser produzidas tanto como receptores transmembra- 
na como anticorpos secretados, e os dommios C dos anticorpos sao cruciais para 
suas fun goes efetoras diversas. 

As imunoglobulinas sao constituidas por varias classe diferentes, as quais sao dis- 
tinguidas por sua cadeia pesada. Diferentes cadeias pesadas sao produzidas em 
um determinado clone de celulas B pela ligagao de diferentes regioes C de cadeia 
pesada (C H ) ao gene V H rearranjado. Assim, todas as classes de imunoglobulinas 
produzidas por um clone de celulas B possuem a mesma regiao V. No locus de 
cadeias pesadas, as diferentes regioes C sao codificadas em genes separados lo- 
calizados apos os segmentos da regiao V. Inicialmente, as celulas B virgens usam 
somente os primeiros dois genes, oC^eo C 8 , os quais sao expressos juntamente 
com uma sequencia de regiao V ja unida associada a eles para produzir IgM ou 
IgD de transmembrana na superficie das celulas B virgens. Durante uma resposta 
de anticorpos, as celulas B ativadas podem passar a expressar um gene C H dife- 
rente do e C 8 por um processo de recombinagao somatica conhecido como 
troca de classe. funtamente com outros mecanismos que diversificam ainda mais 
as imunoglobulinas, a troca de classe sera discutida na ultima parte deste capitu- 
lo. Diferentemente das regioes C de cadeia pesada, as regioes C de cadeia leve (CJ 
nao proporcionam fungao efetora especifica, alem da ligagao estrutural para as re- 
gioes V, nao sofrem troca de classe e parece nao possufrem diferengas funcionais 
entre as cadeias leves X e k. 

Nesta parte do capitulo, consideraremos as caracteristicas estruturais que dis- 
tinguem as regioes C H dos anticorpos das cinco principals classes, e discutire- 
mos algumas de suas propriedades especiais. As fungoes das diferentes classes 
de anticorpo serao consideradas com maiores detalhes no Capitulo 9. Tambem 
explicaremos como o mesmo gene de anticorpo pode produzir uma imunoglo- 
bulina de membrana e uma imunoglobulina secretada pelo processamento al¬ 
ternative do mRNA. 


4-12 Diferentes classes de imunoglobulinas sao distinguidas pela 
estrutura de suas regioes constantes de cadeia pesada 

As cinco principals classes de imunoglobulinas sao IgM, IgD, IgG, IgE e IgA e todas 
podem ocorrer como receptores de antigeno transmembrana ou como anticorpos 
secretados. Em seres humanos, anticorpos IgG podem ser subdivididos em quatro 
subclasses (IgGl, IgG2, IgG3 e IgG4), ao passo que os anticorpos IgA sao encontra- 
dos como duas subclasses (IgAl e IgA2). As subclasses IgG no homem sao nomea- 
das na ordem de abundancia no soro, sendo a IgGl a mais abundante. As diferen¬ 
tes cadeias pesadas que definem essas classes sao conhecidas como isotipos e sao 
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designadas pelas letras minusculas do alfabeto grego |jl, 8, 7 , e e a, como mostra a 
Figura 4.16, que tambem descreve as principais propriedades fi'sicas e funcionais 
das diferentes classes de anticorpos humanos. A IgM adquire a forma de pentame- 
ro no soro, o que a leva a ter um alto peso molecular. A IgA secretada pode ocorrer 
como monomero ou dimero. Difcrencas na sequencia entre as cadeias pesadas de 
imunoglobulinas fazem com que os varios isotipos sejam diferentes com respeito a 
varias caracterfsticas. Estas incluem o numero e a localizacao das pontes dissulffdri- 
cas intercadeias, o numero de moleculas de oligossacarideos ligadas, o numero de 
dommios C e 0 tamanho da regiao da dobradiqa (Figura 4.17). As cadeias pesadas 
de IgM e IgE content um dominio C extra que substitui a regiao da dobradiqa en- 
contrada nas cadeias 7 , 8 e a. A ausencia da regiao da dobradiqa nas moleculas de 
IgM e IgE nao implica falta de flexibilidade; micrografias eletronicas de moleculas 
de IgM unidas a ligantes mostram que os braces Fab podem flexionar-se em relaqao 
a porcao Fc. Entretanto, tal diferenqa na estrutura pode ter consequencias funcio¬ 
nais ainda nao caracterizadas. Diferentes isotipos e subtipos tambem diferem na 
habilidade de exercer varias funcoes efetoras, como sera descrito mais adiante. As 
propriedades distintas das diferentes regioes C sao codificadas por diferentes genes 
C H de imunoglobulinas que estao presentes em um agrupamento localizado no fi¬ 
nal 3' dos segmentos J H . Descreveremos 0 processo de rearranjo pelo qual as regioes 
V se tornam associadas a diferentes genes C H na Seqao 4-20. 


4-13 As regioes constantes conferem especializagao funcional ao 
anticorpo 

Os anticorpos protegem o organismo de diversas maneiras. Em alguns casos, a 
ligaqao do anticorpo ao antigeno e suficiente. Por exemplo, ao ligar-se fortemente 
a uma toxina ou virus, um anticorpo pode evitar que eles recon hecam seu recep¬ 
tor em uma celula hospedeira (ver Figura 1.24). As regioes V dos anticorpos sao 
suficientes para essa atividade. Entretanto, a regiao C e essencial para recrutar 
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Figura 4.16 As propriedades fi'sicas dos isoti¬ 
pos das imunoglobulinas humanas. A IgM e 

assim chamada devido ao seu tamanho: embora 
a IgM monomerica tenha somente 190 kDa, ela 
normalmente forma pentameros, conhecidos como 
macroglobulinas (dai 0 M), de grande peso mole¬ 
cular (ver Figura 4.20). A IgA dimeriza para gerar 
um peso molecular de aproximadamente 390 kDa 
nas secregoes. 0 anticorpo IgE e associado a hi- 
persensibilidade do tipo imediata. Quando fixada 
a mastocitos tissulares, a IgE tern uma meia-vida 
muito mais longa do que sua meia-vida no plasma 
mostrada aqui. 
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Figura 4.17 Os isotipos de imunoglobulinas 
sao codificados por um agrupamento de genes 
de regiao C de cadeia pesada de imunoglobu¬ 
linas. A estrutura geral dos principals isotipos de 
imunoglobulinas (quadra superior) e seus dommios 
indicados como retangulos. Esses sao codificados 
por genes de regiao C de cadeia pesada, organi- 
zados em um agrupamento tanto em camundon- 
gos como no homem (quadra inferior). A regiao 
constante de cada isotipo de cadeia pesada esta 
indicada pela mesma cor do segmento genico da 
regiao C que o codifica. Tanto IgM como IgE nao 
possuem a regiao da dobradiga, mas cada uma 
contem um dominio extra de cadeia pesada. Ob¬ 
serve as diferengas no numero e na localizagao 
das pontes dissulfidricas (linhas pretas) unindo as 
cadeias. Os isotipos tambem diferem na distribui- 
gao dos grupos de carboidratos N ligados, como 
mostram os hexagonos. No homem, o agrupamen¬ 
to mostra evidencia da duplicagao evolutiva de uma 
unidade consistindo em dois genes -y, um gene e 
e um gene a. Um dos genes e tornou-se inativo e 
e, agora, um pseudogene (vp); assim, somente um 
subtipo de IgE e expresso. Por motivos de simplifi- 
cagao, outros pseudogenes nao sao ilustrados, e 
os detalhes dos exons dentro de cada gene C nao 
sao apresentados. As classes de imunoglobulinas 
encontradas em camundongos sao chamadas de 
IgM, IgD, IgGI, lgG2a, lgG2b, lgG3, IgA e IgE. 


ajuda de outras celulas e moleculas para destruir e remover os patogenos ao qual 
o anticorpo se ligou. 

As regioes C (poredes Fc) de um anticorpo conferem a molecula tres lungoes efe- 
toras principais. Primeiro, as porgoes Fc de determinados isotipos sao reconheci- 
das por receptores Fc especializados expressos pelas celulas imunes efetoras. Os 
receptores Fey presentes na superficie de celulas fagocfticas, como macrofagos e 
neutrofilos, ligam-se as porgoes Fc dos anticorpos IgGI e IgG3, facilitando a fagoci- 
tose de patogenos recobertos com esses anticorpos. A porgao Fc da IgE liga-se ao re¬ 
ceptor Fee de alta afinidade dos mastocitos, dos basofilos e dos eosinofilos ativados, 
permitindo que essas celulas respondam a ligagao de antfgenos especificos pela 
liberagao de mediadores inflamatorios. Segundo, as porgoes Fc do complexo anti- 
geno-anticorpo podem ligar-se ao complemento (ver Figura 1.24) e iniciar a cascata 
do complemento, que ajuda a recrutar e ativar fagocitos; podem auxiliar os fagoci- 
tos a engolfar os microbios e tambem destruir diretamente os patogenos. Terceiro, 
a porgao Fc pode liberar anticorpos em locais onde eles nao poderiam atingir sem o 
transporte ativo. Estes incluem as secregoes mucosas, as lagrimas e o leite (IgA) e a 
circulagao fetal por transferencia a partir da mae gravida (IgG). Em ambos os casos, 
a porgao Fc do anticorpo se liga a um receptor especffico e transporta ativamente a 
imunoglobulina para alcangar diferentes compartimentos do organismo. 

O papel da porgao Fc nessas fungoes efetoras pode ser demonstrado pelo estu- 
do de imunoglobulinas que tiveram um ou outro dominio Fc clivado enzimati- 
camente (ver Segao 3-3) ou, mais recentemente, pela engenharia genetica, que 
permite o mapeamento detalhado dos residuos de aminoacidos da Fc que sao 
necessarios para fungoes especificas. Muitos microrganismos respondem ao po¬ 
tential destrutivo da porgao Fc desenvolvendo proteinas que tambem se ligam 
ou clivam os anticorpos evitando sua agao. Exemplos disso sao a Proteina A e a 
Proteina G, produzidas pelo Staphylococcus, e a Proteina D, produzida pelo Hae¬ 
mophilus. Pesquisadores tern explorado essas proteinas para ajudar a mapear a Fc 
e os reagentes imunologicos (ver Apendice I, Segao A-10). Nemtodas as classes de 
imunoglobulinas possuem a mesma capacidade de exercer cada uma das fungoes 
efetoras. As diferentes propriedades funcionais de cada isotipo de cadeia pesada 
estao resumidas na Figura 4.16. Por exemplo, a IgGI e IgG3 possuem maior afini¬ 
dade do que a IgG2 para o tipo mais comum de receptor Fc. 
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4-14 Celulas B virgens maduras expressam tanto IgM quanto IgD na sua 
superficie 


Os genes C H das imunoglobulinas formam um grande conjunto, alcancando cerca 
de 200 kilobases (kb) na extremidade 3’ do segmento genico J H (Figura 4.17). Cada 
gene C H e dividido em varios exons (nao apresentados na figura), cada um corres- 
pondendo a um dominio especifico da imunoglobulina na regiao C dobrada. O 
gene que codifica a regiao C da cadeia |x esta proximo aos segmentos genicos J H 
e, portanto, proximo aos exons da regiao V H (exon VDJ) apos o rearranjo do DNA. 
Uma vez finalizado o rearranjo, um transcrito de cadeia pesada p completo e pro- 
duzido. Qualquer segmento genico J H remanescente entre o gene V reunido e o 
gene C e removido durante o processamento do RNA para gerar o mRNA maduro. 
Cadeias pesadas p sao, portanto, as primeiras a serem expressas, e a IgM e a pri- 
meira imunoglobulina a ser produzida durante o desenvolvimento da celula B. 

Imediatamente a 3’ do gene p, localiza-se o gene 8, que codifica a regiao C da ca¬ 
deia pesada da IgD (ver Figura 4.17). A IgD e coexpressa com a IgM na superficie 
de quase todas as celulas B maduras, embora esse isotipo seja secretado somente 
em pequenas quantidades pelas celulas plasmaticas e sua fungao seja desconhe- 
cida. Na verdade, camundongos que nao possuem os exons C s parecem ter o sis- 
tema imune essencialmente normal. Celulas B expressando IgM e IgD nao sofrem 
inudamja de classe, o que acarreta, necessariamente, uma mudanga irreversivel 
no DNA. Em vez disso, essas celulas produzem um longo transcrito primario de 
mRNA que e diferencialmente clivado e processado para produzir uma de duas 
moleculas de mRNA distintas. Em uma dessas, o exon VDJ e unido ao exon C 

M- 

para codificar uma cadeia pesada p, e, em outra, o exon VDJ e unido aos exon 
C g para codificar uma cadeia pesada 8 (Figura 4.18). O processamento do longo 
transcrito de mRNA e regulado durante o desenvolvimento, com as celulas B ima- 
turas fazendo, em sua maioria, transcritos p, e as celulas B maduras produzindo, 
em sua maioria, transcritos 8 com alguns transcritos p. Quando uma celula B e 
ativada, ela para a coexpressao de IgD junto com IgM, seja porque as sequencias p 
e 8 foram removidas como consequencia da troca de classe, seja em celulas plas¬ 
maticas secretoras de IgM, porque a transcrigao a partir do promotor V H nao e 
suficientemente longa ate o exon C 8 . 


4-15 As formas secretadas e transmembrana das imunoglobulinas sao 
geradas de transcritos alternativos de cadeia pesada 

Imunoglobulinas de todas as classes podem ser produzidas, seja como receptores 
ligados a membrana ou como anticorpos secretados. Todas as celulas B inicial- 


Figura 4.18 A coexpressao de IgD e IgM e regu- 
lada pelo processamento do RNA. Em celulas 
B maduras, a transcrigao iniciada no promotor V H 
estende-se atraves dos exons e C s . Esse lon¬ 
go transcrito primario e, entao, processado por 
clivagem, poliadenilagao (AAA) e processamento. 
A clivagem e a poliadenilagao no sitio p (pAI) e 
o processamento entre os exons geram um 
mRNA que codifica a cadeia pesada p (quadra a 
esquerda). A clivagem e a poliadenilagao no sitio 
8 (pA2) e um padrao diferente de processamento 
que remove os exons geram um mRNA que co¬ 
difica a cadeia pesada 8 (quadra a direita). Para 
simplificar, nao apresentamos todos os exons indi¬ 
vidual da regiao C. 
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mente expressam a forma transmembrana de IgM; apos o estlmulo antigenico, 
uma parte de sua progenie diferencia-se em celulas plasmaticas produtoras de 
anticorpos IgM, ao passo que outras sofrem mudanga de classe para expressar 
imunoglobulinas transmembrana de uma classe diferente seguido pela produgao 
de anticorpos secretados de uma nova classe. As formas da membrana de todos 
as classes de imunoglobulinas sao monomericas, possuindo duas cadeias leves 
e duas cadeias pesadas. A IgM e a IgA polimerizam somente quando secretadas. 
Em sua forma ligada a membrana, a cadeia pesada de imunoglobulina possui um 
dominio transmembrana hidrofobico, de aproximadamente 25 reslduos de ami- 
noacidos na extremidade carboxiterminal, que a ancora a superficie do linfocito 
B. Esse dominio transmembrana esta ausente na forma secretada, cuja regiao car¬ 
boxiterminal e uma cauda secretora hidrofilica. As duas regioes carboxiterminais, 
das formas transmembrana e secretada da cadeia pesada da imunoglobulina, sao 
codificadas por dois exons diferentes, e a produgao das duas formas e obtida pelo 
processamento alternativo do RNA (Figura 4.19). Os ultimos dois exons de cada 
gene C H content as sequencias que codificam as regioes secretadas e transmem¬ 
brana, respectivamente. Se o transcrito primario e clivado e poliadenilado no sitio 
apos esses exons, a sequencia codificadora da regiao carboxiterminal da forma 
secretada e removida por processamento, e a forma de superficie celular da imu¬ 
noglobulina e produzida. Alternativamente, se o transcrito primario e clivado no 
sitio de poliadenilagao, localizado antes dos dois ultimos exons, somente a mole- 
cula secretada pode ser produzida. Esse processamento diferencial de RNA e ilus- 
trado para o gene na Figura 4.19, mas ocorre da mesma maneira em todos os 
isotipos. Nas celulas B ativadas que diferenciam se tornando celulas plasmaticas 
secretoras de anticorpos, a maioria dos transcritos e processado para expressar 
a forma secretada, ao inves da forma transmembrana, a qual pode ser qualquer 
isotipo de cadeia pesada expresso pela celula B. 


4-16 IgM e IgA podem formar poh'meros 

Embora todas as moleculas de imunoglobulinas consistam em uma unidade ba- 
sica formada por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves, tanto IgM quanto 
IgA podem formar multimeros a partir dessas unidades basicas (Figura 4.20.) As 
regioes C da IgM e da IgA incluem um apendice de 18 aminoacidos que content 
um residuo de cisteina essencial a polimerizagao. Uma cadeia polipeptidica adi- 
cional isolada de 15 kDa - chamada de cadeia I - promove a polimerizagao pela 
sua ligagao as cisteinas do apendice, que e encontrado somente na forma secre¬ 
tada das cadeias (tea. (Essa cadeia J nao deve ser confundida com a regiao I da 
imunoglobulina codificada pelo segmento genico J; ver Segao 4-2.) No caso da 
IgA, a polimerizagao e necessaria ao transporte atraves do epitelio, como sera dis- 
cutido no Capitulo 9. As moleculas de IgM sao encontradas como pentameros e, 
ocasionalmente, como hexameros (sem a cadeia J) no plasma, ao passo que a IgA 
e encontrada principalmente como um dimero nas secregoes mucosas, mas como 
um monomero no plasma. 

Acredita-se que a polimerizagao das imunoglobulinas seja importante na ligagao 
do anticorpo a epitopos repetitivos. Uma molecula de anticorpo tern pelo menos 
dois sitios identicos de ligagao do antigeno, cada um com uma determinada afini- 
dade, ou forga de ligagao para o antigeno (ver Apendice I, Segao A-9). Se o anticor¬ 
po se liga a multiplos epitopos identicos no antlgeno-alvo, ele dissociara somente 
quando todos os sitios dissociarem. A taxa de dissociagao de todo anticorpo do 
antigeno sera, portanto, mais lenta do que a taxa de dissociagao para um unico 
sitio de ligagao. Assim, multiplos sitios de ligagao proporcionam ao anticorpo 
uma maior forga total de ligagao, ou avidez. Essa consideragao e especialmente 
relevante para a IgM pentamerica, que tem 10 sitios de ligagao com o antigeno. Os 
anticorpos IgM frequentemente reconhecem epitopos repetitivos, como os polis- 
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Figura 4.19 As formas transmembrana e secre- 
tada de imunoglobulinas derivam da mesma 
sequencia de cadeia pesada por processa- 
mento alternativo do RNA. Cada gene C de 
cadeia pesada possui dois exons (codificador da 
membrana (MC), amarelo) que codificam a regiao 
transmembrana e a cauda citoplasmatica da forma 
transmembrana, e uma sequencia SC (laranja) que 
codifica a regiao carboxiterminal da forma secreta- 
da. No caso da IgD, a sequencia SC esta presente 
em um exon separado, mas, para outros isotipos, 
incluindo a IgM aqui ilustrada, as sequences SC 
sao contiguas ao ultimo exon do dominio C. Os 
eventos que determinam se um RNA de cadeia 
pesada resultara em uma molecula secretada ou 
transmembrana ocorrem durante o processamento 
do transcrito primario. Cada gene C de cadeia pe¬ 
sada tern dois sitios de poliadenilagao potenciais 
(indicados como pA s e pA m ). No quadra superior, 
o transcrito e clivado e poliadenilado (AAA) no se- 
gundo sitio (pAJ. 0 processamento entre o sitio 
localizado entre o exon Cp4 e a sequencia SC 
e um segundo sitio na extremidade 5' dos exons 
MC resulta na remogao da sequencia SC e jungao 
dos exons MC a sequencia Cp.4. Isso gera a forma 
transmembrana da cadeia pesada. 
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Figura 4.20 As moleculas de IgM e IgA podem 
formar multfmeros. IgM e IgA sao usualmente 
sintetizadas como multimeros em associagao a 
uma cadeia polipeptidica adicional, a cadeia J. Na 
IgM pentamerica, os monomeros sao unidos por 
pontes dissulfidricas uns aos outros e a cadeia 
J. 0 quadro superior esquerdo apresenta uma 
micrografia eletronica de uma IgM pentamerica, 
mostrando o arranjo dos monomeros em urn dis¬ 
co piano. A IgM pode tambem formar hexameros 
que perdem a cadeia J, mas sao mais eficientes na 
ativagao do complemento. Na IgA dimerica, os mo- 
nomeros tern ligagoes dissulfidricas com a cadeia 
J, bem como entre si. 0 quadro esquerdo inferior 
apresenta uma micrografia eletronica de uma IgA 
dimerica. (Fotografias [x 900.000] cortesia de K. H. 
Roux e J. M. Schiff.) 





sacarideos da parede celular bacteriana, mas sitios de ligarpao individuals sao, em 
geral, de baixa afinidade porque a IgM e produzida no initio da resposta imune, 
antes de ocorrer hipermutacao somatica e maturacao de afinidade. A ligacao a 
multiplos sitios aumenta dramaticamente a for 9 a de ligacao funcional total. 


Resumo 

As classes de imunoglobulinas sao definidas pelas regioes C de suas cadeias pesa- 
das, com diferentes isotipos de cadeia pesada codificados por diferentes genes da 
regiao C. Os genes da regiao C de cadeia pesada localizam-se em um agrupamen- 
to 3' dos segmentos genicos V e J. Um exon de regiao V rearranjado produtiva- 
mente e inicialmente expresso em associagao as cadeias pesadas dos genes C H p e 
8 , o qual e coexpresso nas celulas B virgens pelo processamento alternativo de um 
transcrito de mRNA que contem os dois exons C H p, e 8. Alem disso, as celulas B 
podem expressar qualquer classe de imunoglobulina como um receptor de anti- 
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geno ligado a membrana, ou como anticorpo secretado. Isto e obtido pelo proces- 
samento diferencial do mRNA para incluir exons que codificam o ancoramento 
hidrofobico da membrana ou a cauda secretora. O anticorpo secretado pela celula 
B ativada reconhece o antigeno que inicialmente ativou a celula B atraves do seu 
receptor de antigeno. O mesmo exon da regiao V pode subsequentemente ser as- 
sociado a qualquer um dos outros isotipos para levar a produgao de anticorpos de 
diferentes classes. Este processo de troca de classe sera descrito na proxima parte 
deste capitulo. 


Diversificagao secundaria do repertorio de anticorpos 


A recombinagao V(D)J mediada por RAG descrita na primeira parte deste capitulo 
e responsavel pelo repertorio inicial de anticorpos das celulas B desenvolvidas 
na medula ossea. Essas mutagoes somaticas que ocorrem na forma de rearranjo 
dos segmentos genicos reunem os genes que produzem o repertorio primario de 
imunoglobulinas e ocorre sem a interagao das celulas B com o antigeno. Embora 
esse repertorio primario seja grande, pode ocorrer uma diversificagao posterior 
para aumentar a capacidade da imunoglobulina de reconhecer e de ligar-se aos 
antigenos estranhos e aumentar a capacidade efetora do anticorpo expresso. Essa 
segunda fase de diversificagao ocorre nas celulas B ativadas e e principalmente 
dirigida pelo antigeno. Essa diversificagao e obtida atraves de tres mecanismos: 
hipermutagao somatica, conversao genica e troca de classe ou recombinagao 
de troca de classe, que alteram a sequencia da imunoglobulina secretada de for¬ 
mas distintas (Figura 4-21). A recombinagao de troca de classe envolve somente 
a regiao C e substitui a regiao C de cadeia pesada C M por uma regiao C alternativa, 
aumentando a diversidade funcional do repertorio de imunoglobulinas. A hiper- 


Conversao 

genica 



Figura 4.21 0 repertorio primario de anticor¬ 
pos e diversificado por tres processos que 
modificam os genes de imunoglobulinas rear- 
ranjados. 0 repertorio primario de anticorpos e 
inicialmente composto por IgM contendo regioes 
variaveis produzidas pela recombinagao V(D)J. 
Esta ampla variagao de reatividade pode ser mo- 
dificada posteriormente pela hipermutagao soma¬ 
tica, pela conversao genica e pela recombinagao 
para troca de classe no locus das imunoglobulinas. 
A hipermutagao somatica resulta em mutagoes 
(representado em azul) introduzidas nas regioes V 
(vermelho) de cadeias leves e pesadas, alterando a 
afinidade do anticorpo pelo antigeno. Na conversao 
genica, a regiao V rearranjada e modificada pela in- 
trodugao de sequences derivadas dos segmentos 
genicos V dos pseudogenes, criando uma especi- 
ficidade adicional no anticorpo. Na recombinagao 
para troca de classe, a regiao C de cadeia pesada 
p, (azul) inicial e substituida por regioes de cadeia 
pesada de um outro isotipo (representado em ama- 
relo), modificando a atividade efetora do anticorpo, 
mas nao a sua especificidade antigenica. 
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DNA de fita simples atacado pela AID 



Estado de transipao da AID 



i a 

Regeneracao da AID e de uridina 



Figura 4.22 A citidina desaminase induzida pela 
ativaqao (AID) e responsavel pela introdugao de 
mutagoes na hipermutagao somatica, na con¬ 
versao genica e na troca de classe. A atividade 
da AID, a qual e expressa somente em celula B, 
requer o acesso a cadeia lateral da citidina de uma 
molecula de DNA de fita simples (primeiro quadra), 
que normalmente esta impedida por uma ponte 
de hidrogenio da dupla fita de DNA. A AID inicia 
o ataque nucleofilico no anel de citosina (segundo 
quadra), finalizado pela desaminagao da citidina 
para formar uma uridina (terceiro quadra). 


mutagao somatica e a conversao genica afetam a regiao V. A hipermutagao soma¬ 
tica diversifica o repertorio de anticorpos, introduzindo mutagoes pontuais nas 
regioes V das duas cadeias e alterando a aflnidade do anticorpo pelo antigeno. A 
conversao genica diversifica o repertorio de anticorpos primarios em alguns ani- 
mais, substituindo blocos de sequencias da regiao V por sequencias derivadas de 
regioes V de pseudogenes. Assim como a recombinagao V(D)J mediada por RAG, 
esse processo envolve mutagao somatica dos genes de imunoglobulinas, mas, di- 
ferentemente da recombinagao V(D)J, todas sao iniciadas por uma enzima de- 
nominada citidina desaminase induzida por ativagao (AID), a qual e expressa 
especificamente nas celulas B e nao ocorrem nos genes dos receptores de celulas 
T. O mecanismo de iniciagao responsavel por todo esse processo e similar e inicia- 
remos com a descrigao geral das enzimas envolvidas. 

4-17 A citidina desaminase induzida por ativa$ao introduz mutagoes nos 
genes transcritos nas celulas B 

A enzima AID foi inicialmente identificada como um gene expresso especifica¬ 
mente durante a ativagao das celulas B. Sua importancia para a diversificagao de 
anticorpos foi revelada pela analise de camundongos engenheirados para ausencia 
de expressao da AID, a qual mostrou ausencia de hipermutagao somatica e de re¬ 
combinagao para troca de classe. A ausencia de hipermutagao somatica e de troca 
de classe tambem foi identificada em seres humanos com mutagoes na AID. A se- 
quencia da AID esta relacionada a uma proteina conhecida pelo apelido APOBEC1 
(Polipeptideo catalitico de editoragao do mRNA da apoliproteina B, apoliprotein B 
mRNA editing catalytic polipeptide 1 ), que converte a citosina do mRNA da apoli- 
proteina B em uracila por desaminagao e, assim, inicialmente se acreditava que a 
AID atuava como uma citidina desaminase de mRNA. Embora esta possibilidade 
ainda exista, evidencias atuais sugerem que a AID tambem pode atuar como uma 
citidina desaminase de DNA, desaminando diretamente resfduos de citidina dos 
genes de imunoglobulinas para uridina. A AID pode ligar-se e desaminar o DNA de 
fita simples, mas nao o DNA de fita dupla. Assim, o DNA de fita dupla deve estar 
temporariamente desenrolado localmente, para que a AID possa atuar, e isso pa- 
rece ocorrer como resultado da transcrigao de sequencias vizinhas. Por analogia 
com outras citidinas desaminases, acredita-se que a AID inicie um ataque nucleo- 
filico no anel de pirimidina da citidina exposta (Figura 4.22). Enzimas de reparo de 
DNA unicas adicionais cooperam com a AID para alterar ainda mais a sequencia 
de DNA de fita simples (Figura 4.23). 0 residuo de uracilo produzido pela AID pode 
ser o substrato para a enzima de reparo por excisao de base uracil DNA glicosilase 
(UNG), a qual remove uma base pirimidina para formar um sitio sem uma base no 
DNA. A endonuclease 1 apurmica/apirimidmica (APE1) pode excisar o restante do 
residuo introduzindo um corte na fita simples de DNA no local do sitio original da 
citosina. A UNG e a APE1 atuam em todas as celulas para reparar eficientemente as 
frequentes conversoes citosina para uracila, e os sitios sem uma base que ocorrem 
como resultado de danos espontaneos ao DNA. A AID e ativa somente em celulas 
B ativadas e, devido ao aumento substancial da quantidade de danos no DNA que 
ocorre nos genes de imunoglobulinas, ha uma chance muito maior de que este 
dano seja incorretamente reparado e leve a mutagoes. 

Os tres tipos de alteragoes podem levar a tipos bem distintos de mutagoes nos 
genes de imunoglobulinas com a intensidade da mudanga inicial no DNA apro- 
ximadamente correspondente ao tipo de mutagao final (Figura 4.24). Estas muta- 
goes sao descritas com mais detalhes nas proximas tres segoes. Se o DNA for atin- 
gido somente pela AID, somente hipermutagoes somaticas ocorrerao. Sitios sem 
uma base produzidos pela UNG tambem podem originar hipermutagao somatica 
por substituigao de nucleotideos durante a replicagao. Acredita-se que cortes na 
fita simples produzidos pela APE1 sejam um sinal necessario para iniciar o pro¬ 
cesso de replicagao do molde utilizando-se sequencias homologas que ocorrem 
na conversao genica. Finalmente, acredita-se que a alta densidade de cortes na 
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Figura 4.23 Produgao de quebra na fita simples 
de DNA pela agao sequencial da AID, da uracil- 
-DNA-glicosilase (UNG) e da endonuclease 1 
apurmica/apirimidmica (APE1). 0 DNA de dupla 
fita (primeiro quadra) torna-se acesslvel a AID pela 
transcrigao localizada que desenrola a helice de DNA 
(segundo quadra). A AID, a qual e somente expressa 
nas celulas B ativadas, atua convertendo residuos 


de citidina em uridina (terceiro quadra). A enzima de 
reparo de DNA, presente em todas as celulas, UNG 
e APE1 podem entao atuar na primeira uridina para 
remover o anel uracila, formando um sitio sem uma 
base (quarto quadra) e excisando o reslduo de ribo- 
se sem base da fita de DNA (quinto quadra), levando 
a formagao de uma quebra na fita simples de DNA 
(sexto quadra). 


fita simples em regibes especificas que flanqueiam os genes da regiao C produza 
as quebras na dupla fita necessarias para a troca de classe. 


4-18 Os genes da regiao V rearranjados sao posteriormente diversificados 
por hipermutagao somatica 

A hipermutagao somatica atua nas celulas B dos orgaos linfoides perifericos apos 
a reuniao dos genes de imunoglobulinas funcionais. Ela introduz mutagoes de 
ponto em altas taxas em todo o exon da regiao V rearranjada, dando origem a 
receptores de celulas B mutantes na superffcie das celulas B (Figura 4.25). Em ca- 
mundongos e seres humanos, a hipermutagao somatica ocorre nos centros ger- 
minais somente apos as celulas B maduras terem sido ativadas por seu antigeno 
correspondente e terem recebido os sinais das celulas T ativadas. A hipermutagao 
somatica tem como alvo preferencial as regioes V rearranjadas, as quais estao sen- 
do ativamente transcritas nas celulas B, e nao ocorrem em loci inativos, porque 
a AID requer um substrato de fita simples de DNA. Outros genes transcritos ex- 
pressos nas celulas B como os das regioes C nao sao afetados, ao passo que que os 


Figura 4.24 A AID inicia o processo que leva a 
hipermutagao somatica, a conversao genica e a 
troca de classe. A hipermutagao somatica ocorrera 
por mutagoes de transigao (C para T ou G para A) 
quando uma uracila produzida pela agao da AID e 
reconhecida como uma T pela DNA polimerase. Se 
a UNG produz um sitio sem a base, a replicagao 
neste local pode gerar mutagoes de transigao ou de 
transversao. A conversao genica parece ser ativada 


pela presenga de quebras na fita simples seguida da 
replicagao do DNA que usa pseudogenes homologos 
como molde para o reparo. Se as quebras na fita sim¬ 
ples sao simultaneamente convertidas a quebras dis- 
persas na fita dupla em duas regioes que flanqueiam 
os genes C (regioes de troca), a maquinaria celular 
de reparo das quebras na fita dupla pode levar a re- 
ligagao das regioes quebradas, causando uma troca 
de classe. 








DNA da regiao variavel ou da regiao 
de troca de classe 


iflSHlfr 




A transcrigao produz fita simples 
de DNA em alguns locals 




A AID ataca uma citidina da fita simples de DNA 
produzindo uma uridina nas celulas B 


A endonuclease apurmica/apirimidmica 
(APE1) retira a ribose formando uma quebra 
na fita simples de DNA 


A uracil-DNA-glicosilase (UNG) remove uma 
uracila formando um residuo apirimfdico 
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Figure 4.25 A hipermutagao somatica introduz 
mutagoes nas regioes variaveis das imunoglo- 
bulinas rearranjadas que aprimora a ligagao do 
anti'geno. Em algumas circunstancias, e possi- 
vel seguir o processo de hipermutagao somatica 
pelo sequenciamento das regioes variaveis das 
imunoglobulinas em momentos diferentes apos 
a imunizagao. 0 resultado desses experimentos 
e mostrado nesta figura. Cada regiao variavel 
esta representada por uma linha horizontal, nas 
quais as posigoes das regioes determinantes de 
complementaridade, CDR1, CDR2 e CD3, estao 
representadas por regioes sombreadas. As mu¬ 
tagoes estao representadas por barras coloridas. 
Poucos dias apos a imunizagao, as regioes V de 
um determinado clone de celula B respondedora 
(quadra superior) comega a adquirir mutagoes, e 
na semana seguinte, mais mutagoes sao acumula- 
das, (quadras superiores). Aquelas celulas B cujas 
regioes variaveis adquiriram mutagoes deleterias e 
nao podem mais ligar o antigeno morrem. As celu¬ 
las B cujas regioes variaveis adquiriram mutagoes 
que resultaram na melhora da ligagao do antigeno 
sao capazes de competir efetivamente para a liga¬ 
gao ao antigeno e recebem sinais que levam a pro- 
liferagao e expansao. Esse processo de mutagao e 
selegao pode continuar nos centres germinais dos 
linfonodos por varios ciclos (nao mostrado) durante 
a resposta imune secundaria e terciaria (quadra 
do centra e inferior). Dessa forma, com o tempo, 
a eficiencia de ligagao ao antigeno da resposta do 
anticorpo e melhorada. 
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Aumento 
da afinidade 


genes V L e V H rearranjados sao mutados, mesmo se o rearranjo nao for produtivo, 
e que estejam sendo transcritos, mas nao expressos como protefnas. 

Os genes da regiao C da imunoglobulina e outros genes expressos nas celulas B 
nao sao afetados, ao passo que todos os genes rearranjados da regiao V sao mu¬ 
tados, mesmo se forem o resultado de rearranjos nao-produtivos e nao forem 
expressos. Mutagoes que alteram a sequencia de aminoacidos nas regioes con- 
servadas de pauta de leitura tendem a alterar a estrutura basica dos anticorpos 
e, devido a isso, sao selecionados contra, porque o processo ocorre nos centros 
germinais onde os clones de celulas B competem uns com os outros pela intera- 
gao com o antigeno. Os clones com maior afinidade pelo antigeno sao favorecidos 
para sobreviver. Algumas das moleculas de imunoglobulinas mutantes se ligam 
melhor ao antigeno do que os receptores originais da celula B, e as celulas B que 
expressam esta imunoglobulina sao preferencialmente selecionadas para matu- 
rar em celulas secretoras de anticorpos. Isto da origem ao fenomeno de matura- 
gao da afinidade da populagao de anticorpos, que sera discutida com mais deta- 
lhes nos Capitulos 9 e 10. O resultado final da selegao para o aumento da ligagao 
ao antigeno e que mudangas de base que alteram sequencias de aminoacidos e, 
portanto, a estrutura da proteina, tendem a ser agrupadas nas regioes CDR, e as 
mutagoes silenciosas que preservam as sequencias de aminoacidos e nao alteram 
a estrutura da proteina estao dispersas em toda a regiao V. 

0 padrao de troca de bases nos genes de regioes V nao-produtivas, por outro lado, 
ilustra o resultado da hipermutagao somatica sem selegao para aumento da ligagao 
ao antigeno e pode revelar melhor o processo basico. As trocas de bases sao dis- 
tribuidas por toda a regiao V, mas nao completamente ao acaso. Ha determinados 
pontos preferenciais (hot spots) que indicam uma preferencia para pequenos mo- 
tivos caracteristicos de quatro ou cinco nucleotideos e talvez de determinadas ca- 
racteristicas estruturais secundarias mal-definidas. Como discutido na Segao 4-17, 
acredita-se que a desaminagao da citidina pela enzima AID seja o principal meca- 
nismo basico da hipermutagao somatica. A desaminagao da citidina para uracila 
explica alguns dos desvios conhecidos na hipermutagao somatica, como as muta- 
goes do tipo transigao de C para T ou de G para A. A mais dificil de explicar e como 
a desaminagao dos residuos C pode dar origem a mutagoes de pares de base A-T, as 
quais tambem sao comuns na hipermutagao somatica. E possivel que, quando os 
mecanismos de reparo sao ativados por um pareamento errado U-G, sejam criados 
cortes no DNA, e que ocorram reparos propensos a erros durante a replicagao do 
DNA, que levam a mutagoes nos pares de bases A-T adjacentes. Quando um unico 
corte e criado pela APE1, ocorre uma replicagao relaxada similar que pode tambem 
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levar a uma mutagao por transversao sem molde. A relagao entre estes mecanismos 
de mutagoes e o reparo nas quebra da dupla fita de DNA, os quais tambem estao 
associados as mutagoes nas regibes V, ainda nao sao conhecidos. 

Diferentemente das celulas B, toda a diversidade dos receptores de celulas T e pro- 
duzida durante o rearranjo genico e a hipermutagao somatica das regioes V rear- 
ranjadas nao ocorre nas celulas T. Este meio de variabilidade das regioes CDR1 e 
CDR2 esta limitado aos segmentos genicos V geminais, e a maioria da diversidade 
esta focalizada nas regioes do CDR3. Um forte argumento sobre o porque de as ce¬ 
lulas T nao sofrerem hipermutagao somatica e que a hipermutagao seria simples- 
mente uma especializagao adaptativa das celulas B para a produgao de anticorpos 
secretados de maior afinidade e que irao desempenhar melhor suas fungoes efe- 
toras. Considerando que as celulas T nao precisam desta capacidade, e devido ao 
fato de que as mudangas deleterias nas especificidades de ligagao do receptor nas 
celulas T maduras sao potencialmente mais prejudiciais para a resposta imune do 
que as das celulas B, a hipermutagao somatica nas celulas T nunca evoluiu. 

Determinadas questoes a respeito da hipermutagao somatica ainda nao foram 
resolvidas. Por exemplo, nao esta claro por que as mutagoes somaticas tem como 
alvo os genes de imunoglobulinas, embora se suspeite do envolvimento dos pro- 
motores e intensificadores. Entretanto, sequencias especfficas nessas regioes que 
tem um gene-alvo para mutagao ainda precisam ser definidas. Alem disso, os pro- 
motores de imunoglobulinas podem recrutar polimerases de reparo propensas a 
erro que podem replicar regioes danificadas do DNA. 


4-19 Em algumas especies, a maioria da diversifica<jao genica nas 
imunoglobulinas ocorre apos o rearranjo genico 

Passaros, coelhos, vacas, porcos, ovelhas e cavalos possuem pouca ou nenhuma 
diversidade nos segmentos genicos V, D e J das linhagens germinais que sao rear- 
ranjados para formar os genes do receptor de celulas B iniciais, e as sequencias 
da regiao V rearranjadas sao identicas ou similares a maioria das sequencias das 
celulas B imaturas. Essas celulas B, entao, migram para microambientes especiali- 
zados, dentre eles o mais conhecido e a bursa de Fabricius nas aves. Nesse micro- 
ambiente, as celulas B proliferam rapidamente, e os genes das imunoglobulinas 
rearranjados sofrem diversificagao adicional. Em passaros e coelhos, isso ocorre 
principalmente por conversao genica, processo pelo qual pequenas sequencias 
do gene da regiao V rearranjado e expresso sao substituidas por sequencias de um 
segmento genico V de um pseudogene localizado a sua esquerda (Figura 4.26). 
Parece que a conversao genica esta relacionada a hipermutagao somatica em seu 
mecanismo, pois a conversao genica em linhagens de celulas B de galinha requer 
a AID. Acredita-se que os cortes nas fitas simples de DNA produzidos pela APE1 
apos a desaminagao da citosina seja um sinal que inicia o processo de reparo diri- 
gido por homologia nos quais segmentos genicos V homologos sao usados como 
molde para a replicagao do DNA que repara os genes da regiao V. 

Em ovelhas e vacas, a diversificagao e o resultado de hipermutagao somatica, a 
qual ocorre em um orgao conhecido como placas de Peyer ilfacas. A hipermuta¬ 
gao somatica, independentemente das celulas T e de um determinado antigeno, 
tambem contribui para diversificagao das imunoglobulinas nos passaros, nas ove¬ 
lhas e nos coelhos. 


4-20 A troca de classe permite que o mesmo exon V H se associe a 
diferentes genes C H durante a resposta imune 

Os exons da regiao V H expressos por uma celula B qualquer sao determinados 
durante sua diferenciagao inicial na medula ossea e, embora possam ser subse- 
quentemente modificados por hipermutagao somatica, nao ocorre mais nenhu- 
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Figura 4.26 A diversificacao das imunoglobuli- 
nas de galinha ocorre por meio de conversao 
genica. Em galinhas, a diversidade de imunoglo- 
bulinas que pode ser criada pela recombinagao 
V(D)J e muito limitada. Inicialmente, ha somente 
um segmento genico V, um segmento genico J e 
15 segmentos genicos D ativados para os genes 
de cadeia pesada, e um segmento genico V e um 
J ativado no locus de cadeia leve (quadro superior 
a esquerda). 0 rearranjo genico pode produzir 
somente um numero limitado de especificidade 
de receptor (segundo quadro). Celulas B imaturas 
expressando esse receptor migram para a bursa de 
Fabricius, onde a ligagao cruzada da imunoglobu- 
lina de superffcie (slg) induz a proliferagao celular 
(segundo quadro). Os eventos de conversao genica 
introduzem sequences de segmentos genicos V de 
pseudogenes adjacentes no gene expresso, crian- 
do diversidade nos receptores (terceiro quadro). 
Algumas dessas conversoes genicas irao inativar 
o gene previamente expresso (nao mostrado). Se 
uma celula B nao pode mais expressar a slg apos 
tal conversao genica, ela e eliminada. Eventos 
repetidos de conversao genica podem diversificar 
ainda mais o repertorio (quadros inferiores). 


Linhagem germinal dos genes de imunoglobulina de galinha 
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Todas as celulas B imaturas na 
bursa expressam o mesmo 
receptor. A expressao da slg 
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A conversao genica cria um 
receptor de especificidade 
variavel. As celulas B que nao 
expressam a slg morrem 






Repertorio diverso de 
especificidades antigenicas 
das celulas B 




ma recombinagao no segmento genico V(D)J. Toda a progenie dessa celula B ira, 
portanto, expressar os mesmos genes V H . Por outro lado, varios isotipos da regiao 
C diferentes podem ser expressos pela progenie das celulas B durante maturagao 
e proliferagao no curso de uma resposta imune. Os primeiros receptores de anti- 
genos expressos pelas celulas B sao IgM e IgD, e o primeiro anticorpo produzido 
durante a resposta imune e sempre IgM. Mais tarde, na resposta imune, entretan- 
to, a mesma regiao V unida pode ser expressa em anticorpos IgG, IgA ou IgE. Essa 
troca e conhecida como troca de classe (ou troca de isotipo) e, diferentemente 
da expressao de IgD, envolve uma recombinagao irreversivel do DNA. Isso e esti- 
mulado durante uma resposta imune por sinais externos, como citocinas libera- 
das por celulas T ou sinais mitogenicos liberados por patogenos, como sera discu- 
tido em detalhes no Capitulo 9. Aqui estamos preocupados com a base molecular 
da mudanga de isotipo. 

A troca de IgM para outra classe de imunoglobulina ocorre somente apos as celu¬ 
las B terem sido estimuladas pelo antigeno. Isso se da por meio de um mecanismo 
de recombinagao com troca de classe no qual um tipo de recombinagao de DNA 


























































































































































































































Imunobiologia de Janeway 


173 


nao-homologo guiado por fragmentos de DNA repetitivo conhecidos como re¬ 
gioes de troca. As regioes de troca localizam-se em um mtron entre os segmentos 
genicos J H e o gene C M e em sftios equivalentes antes dos genes C que codificam 
cada um dos outros isotipos de cadeia pesada, com exceqao do gene 8 (Figura 
4.27, primeiro quadro). Quando uma celula B troca a coexpressao de IgM e IgD 
para expressar um outro subtipo, ocorre recombinaqao do DNA entre S e a regiao 
S imediatamente anterior ao gene desse isotipo. Em tal evento de recombinacao, 
a regiao C8 e todo o DNA interveniente e deletado entre ela e a regiao S que sofreu 
o rearranjo. A Figura 4.27 ilustra a troca de C |t para C E em camundongos. Todo o 




Figura 4.27 A troca de classe envolve recombi- 
nacao entre sinais de troca especificos. A troca 
entre isotipos p, e e no locus da cadeia pesada de 
camundongo esta ilustrada nesta figura. Sequen¬ 
ces repetidas de DNA, regioes de troca (S), que 
orientam a troca de classe sao localizadas antes 
de cada gene de regiao C de imunoglobulina, com 
a excegao do gene 8. A troca e guiada pelo infcio 
da transcrigao por essas tres regioes de promoto- 
res (setas) localizados antes de cada S. Devido a 
natureza das sequences repetidas, a transcrigao 
da regiao S produz algas R (regioes estendidas 
de DNA de fita simples formadas pela fita nao- 
molde), que atuam como substrata para a AID e, 
subsequentemente, para a UNG e a APE1. Estas 
atividades introduzem uma alta densidade de que- 
bras na fita simples na fita de DNA nao-molde, 
bem como presumivelmente um menor numero de 
quebras na fita molde. As quebras dispersas sao 
convertidas em quebra na fita dupla por um me- 
canismo ainda nao compreendido. Essas quebras 
sao, possivelmente, reconhecidas pela maquina- 
ria celular de reparo da fita dupla, que envolve a 
participagao das DNA-PKcs e outras proteinas de 
reparo. As duas regides de troca, neste caso S,, 
e S E , sao aproximadas por esta maquinaria, e a 
troca de classe e finalizada pela excisao do DNA 
interveniente (incluindo e C s ) e pela ligagao das 
regioes e S e . 
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evento de recombinagao produz genes que podem codiflcar uma protema funcio- 
nal ja que a mu dang a na sequencia se localiza em fntrons e, portanto, nao pode 
causar mutacoes de troca de pauta de leitura. 

Como observado na Segao 4-17, a AID pode atuar somente em DNA de fita sim¬ 
ples. Sabe-se que a transcrigao de regioes de troca e necessaria para uma troca 
de classe eficiente, e essa transcrigao e necessaria para abrir o DNA e permitir 
o acesso da AID aos residuos de citidina nas regioes de troca. As sequencias nas 
regioes de troca possuem caracteristicas que promovem o acesso da AID a um 
DNA desenrolado quando este esta sendo transcrito. Primeiro, a fita nao-molde 
e rica em G. A regiao de troca S M consiste em aproximadamente 150 repetigoes da 
sequencia (GAGCT) n (GGGGGT), onde n e, em geral, tres, mas pode ser ate sete. 
As sequencias de outras regioes de troca (S y S a e SJ diferem em detalhes, mas 
todas contem repetigoes das sequencias GAGCT e GGGGGT. Acredita-se que as 
estruturas semelhantes a bolhas dos produtos da transcrigao, denominadas algas 
R, sao formadas quando o RNA transcrito desloca a fita nao-molde da dupla fita 
de DNA (ver Figura 4.27). Foi sugerido que o hibrido DNA-RNA formado durante 
a transcrigao das regioes de troca favorece a formagao das algas R, embora haja 
outras estruturas teoricas que a fita molde pode adotar para promover a troca. 
Seja qual for o caso, parece que a fita nao-molde e deslocada e adota uma confi- 
guragao que torna a regiao um bom substrato para a AID, a qual inicia a formagao 
de quebras na fita simples nos locais dos residuos C. Alem disso, determinadas 
sequencias, como AGCT, podem ser substratos particularmente adequados para 
a AID, e por serem palindromicos, podem permitir a agao da AID nos residuos de 
citidina das duas fitas ao mesmo tempo, introduzindo multiplas quebras nas duas 
fitas que, eventualmente, leva a quebra na dupla fita. Seja qual for o mecanismo 
preciso, acredita-se que a transcrigao nas regioes de troca parece induzir a gera- 
gao de quebras nesta dupla fita nestas regioes. Mecanismos celulares para o re- 
paro da quebra na dupla fita podem, entao, levar a recombinagao nao-homologa 
entre as regioes de troca que resultam na troca de classe, com a aproximagao das 
extremidades a serem ligadas pelo alinhamento das sequencias repetitivas co- 
muns para as diferentes regioes de troca. A religagao das extremidades do DNA 
leva a excisao de todo o DNA entre as duas regioes de troca e a formagao de uma 
regiao quimerica na jungao. 

A completa ausencia da AID bloqueia a troca de classe. A deficiencia nessa enzi- 
ma em humanos tem sido associada a uma forma de imunodeficiencia conhecida 
como sfndrome de Hiper IgM do tipo 2, a qual e caracterizada pela ausencia de 
imunoglobulinas, com excegao do isotipo IgM, como discutido no Capitulo 12. A 
deficiencia da UNG tanto no homem quanto em camundongos tambem prejudi- 
ca severamente a troca de classe, que fica evidenciada pelas agoes sequenciais da 
AID e UNG descrito na Segao 4-17.0 envolvimento do reparo na quebra da dupla 
fita e demonstrado pelo fato de que a troca e marcantemente reduzida em camun¬ 
dongos que nao possuem a protema Ku. Essa protema tambem e essencial para 
a jungao do DNA durante a uniao V(D)I (ver Segao 4-5). Os experimentos para 
demonstrar o envolvimento da troca de classe foram realizados em camundongos 
com transgenes de cadeia leve e pesada rearranjadas. Deficiencias em outras pro- 
teinas de reparo do DNA, como as DNA-PKcs, tambem impedem a troca de classe, 
mais provavelmente devido ao fato de serem necessarias para o pareamento do 
DNA no processo de ligagao das extremidades. 

Embora ambas envolvam tanto o rearranjo de DNA quanto parte da mesma ma- 
quinaria enzimatica, a recombinagao por troca de classe e diferente da recombi¬ 
nagao V(D)J em varios aspectos. Primeiro, toda recombinagao por troca de classe 
e produtiva; segundo, ela usa sequencias sinalizadoras de recombinagao e nao 
necessita da enzima RAG; terceiro, ela ocorre apos o estimulo antigenico e nao 
durante o desenvolvimento da celula B na medula ossea; e quarto, o processo de 
troca nao ocorre ao acaso, mas e regulado por sinais externos, como aqueles emi- 
tidos pelas celulas T, como sera descrito no Capitulo 9. 
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Resumo 

Os genes de imunoglobulinas rearranjados pela recombinagao V(D)J podem ser 
ainda mais diversificados pela hipermutagao somatica, pela conversao genica e 
pela troca de classe, ocorrendo todos com base nos processos de recombinagao e 
de reparo do DNA iniciado pela citidina desaminase induzida pela ativagao (AID). 
Diferentemente da recombinagao V(D)J, esta diversificagao secundaria ocorre 
somente nas celulas B, e no caso da hipermutagao somatica e troca de classe, 
apenas nas celulas B apos ativagao pelo antigeno. A hipermutagao somatica di- 
versifica a regiao V pela introdugao de mutagoes de ponto. Quando isso resulta 
em um aumento da afinidade para o antigeno, a celula B ativada produzindo a 
imunoglobulina mutada e selecionada para sobreviver, resultando no aumento 
da afinidade dos anticorpos pelos antigenos com o decorrer da resposta imune. 
A troca de classe nao afeta a regiao V, mas aumenta a diversidade funcional das 
imunoglobulinas substituindo a regiao Cp, do primeiro gene expresso de imuno¬ 
globulina por outra regiao C de cadeia pesada para produzir anticorpos IgG, IgA 
ou IgE. A troca de classe fornece ao anticorpo a mesma especificidade antigenica, 
mas diferente capacidade efetora. A conversao genica e o principal mecanismo 
usado para proporcionar um repertorio diverso de imunoglobulinas em animais 
nos quais apenas uma limitada diversidade pode ser gerada pela recombinagao 
V(D)J dos genes da linhagem germinal. Esta envolve a substituigao de segmentos 
da regiao V rearranjada por sequencias derivadas de pseudogenes. 


Resumo do Capi'tulo 4 

A diversidade dos receptores de linfocitos e extraordinariamente grande, e as ce¬ 
lulas B e T em desenvolvimento utilizam os mesmos mecanismos basicos para 
obter essa diversidade. Em cada celula, os genes funcionais das cadeias de imuno¬ 
globulinas e dos receptores de celulas T sao montados por meio da recombinagao 
somatica de grupos de segmentos genicos separados e que juntos codificarao a 
regiao V. Os substratos para esse processo de jungao sao arranjos de segmentos 
genicos V, D e J, os quais sao similares entre todos os loci genicos dos receptores de 
antigeno, embora existam algumas diferengas importantes nos detalhes de seus 
rearranjos. As proteinas linfoide-especificas RAG-1 e RAG-2 dirigem o processo 
de recombinagao V(D)J tanto em celulas B quanto em celulas T. Essas proteinas 
atuam em conjunto com outras enzimas modificadoras de DNA presentes em to- 
das as celulas e, no minimo, com uma outra enzima linfoide-especifica, a TdT, 
para completar o rearranjo genico. Como cada tipo de segmento genico esta pre¬ 
sente em multiplas versoes levemente diferentes, a selegao ao acaso dos segmen¬ 
tos genicos de cada grupo para a montagem e a fonte da tremenda diversidade. 
Durante o processo de montagem, uma importante diversidade funcional e intro- 
duzida nas jungoes dos segmentos genicos por meio de mecanismos imprecisos 
de uniao. Essa diversidade esta concentrada na regiao do DNA que codifica as 
algas CDR3 do receptor, a qual esta localizada no centra do sitio de ligagao do 
antigeno. A associagao independente de duas cadeias de imunoglobulinas ou de 
receptores de celulas T para formar um receptor de antigeno completo multiplica 
a diversidade global disponivel. Alem disso, as celulas B maduras que sao ativadas 
pelo contato com o antigeno iniciam um processo de mutagao somatica de ponto 
no DNA da regiao V, originando uma serie de variantes da regiao V inicialmen- 
te reunidas. Uma diferenga importante entre as imunoglobulinas e os receptores 
de celulas T e que as imunoglobulinas existent na forma secretada (anticorpos) 
e a na forma ligada a membrana (receptores de celulas B). A habilidade de ex- 
pressar ambas as formas de uma mesma molecula e devida ao processamento 
diferencial do mRNA de cadeia pesada, incluindo exons que codificam diferentes 
formas da regiao carboxiterminal. As regioes C da cadeia pesada sao formadas 
por tres ou quatro dominios de imunoglobulina, e as cadeias do receptor de celu¬ 
las T possuem somente um. Finalmente, as celulas B sao capazes de aumentar a 
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Figura 4.28 Mudangas nos genes das imuno- 
globulinas e dos receptores de celulas T, que 
ocorrem durante o desenvolvimento e a dife- 
renciagao das celulas B eT. Aquelas mudangas 
que estabelecem a diversidade imunologica sao 
todas irreversiveis porque envolvem mudangas 
no DNA das celulas B ou T. Certas mudangas na 
organizagao do DNA, ou na sua transcrigao, sao 
linicas das celulas B. A hipermutagao somatica 
ainda nao foi detectada em receptores funcionais 
de celulas T. Os processos especi'ficos de celulas 
B, tais como a recombinagao para a mudanga de 
classe, permitem que a mesma regiao variavel se 
ligue a distintas regioes C de cadeia pesada, crian- 
do uma diversidade funcional irreversivel. Por outro 
lado, a expressao de IgM versus IgD e das formas 
secretadas versus de membrana de todos os tipos 
de imunoglobulinas pode, a principio, ser reversi- 
velmente regulada. 


Evento 

Processo 

Natureza da 
mudanga 

Processos ocorrem em: 

Celulas B 

Celulas T 

Ligagao da regiao V 

Recombinagao somatica 
do DNA 

Irreversivel 

Sim 

Sim 

Diversidade juncional 

Jungao imprecisa, insergao 
da sequencia N no DNA 

Irreversivel 

Sim 

Sim 

Ativagao transcricional 

Ativagao do promotor pela 
proximidade do ativador 

Irreversivel, mas 
regulada 

Sim 

Sim 

Recombinagao de troca 

Recombinagao somatica 
do DNA 

Irreversivel 

Sim 

Nao 

Hipermutagao somatica 

Mutagao de ponto no DNA 

Irreversivel 

Sim 

Nao 

Expressao de IgM e IgD 
na superficie 

Processamento diferencial 
do RNA 

Irreversivel, mas 
regulada 

Sim 

Nao 

Formas de membrana 
versus secretada 

Processamento diferencial 
do RNA 

Irreversivel, mas 
regulada 

Sim 

Nao 


diversidade das imunoglobulinas por tres mecanismos que envolvem a mu Lacan 
somatica do repertorio primario dependente da AID: hipermutagao somatica, 
conversao genica e troca de classe. A hipermutagao somatica e a conversao genica 
aumentam a diversidade por alterar as regioes V dos genes de imunoglobulinas. 
Os anticorpos tambem possuem varias fungoes efetoras que sao mediadas por 
suas regioes C. A troca de classe permite o uso de varias regioes C de cadeia pesa¬ 
da da mesma regiao V, produzindo anticorpos com a mesma especificidade, mas 
diferentes fungoes efetoras. Dessa forma, a progenie de uma unica celula B pode 
expressar diferentes classes de anticorpos, maximizando as possiveis fungoes efe¬ 
toras de um determinado anticorpo antigeno-especfflco. As mudangas nos genes 
de imunoglobulinas dos receptores de celulas T que ocorrem durante o desenvol¬ 
vimento das celulas B e T estao resumidos na Figura 4.28. 


Teste seu conhecimento 


4.1 (a) Quais sao os dois tipos de rearranjos somaticos do DNA que ocorrem no locus genico 
das imunoglobulinas? (b) Compare e diferencie o mecanismo que produz esses tipos de 
rearranjos. (c) Quais desses tipos de rearranjos tambem ocorrem nos loci que codificam 
os receptores de celulas T? (d) Quais seriam as consequencias da atividade da AID nas 
celulas T? 

4.2 (a) Quais sao os genes cruciais linfocito-especificos envolvidos na recombinagao V(D)J? 
(b) Quais sao suas principals atividades enzimaticas? (c) Quais dessas atividades sao 
preferencialmente usadas na formagao dos genes de cadeia pesada rearranjados em 
comparagao aos genes de cadeia leve? (d) Qual, se existe alguma, dessas atividades e 
usada somente no processamento das jungoes codificadoras? E nas jungoes de sinais? 
(e) Como isso explica a ligagao de sinal precisa comparada com as jungoes codificadoras 
imprecisas? 

4.3 0 processo completo de recombinagao V(D)J usa atividades enzimaticas tecido-especifi- 
cas (celulas B eT) e tecido nao-especfficas (expressas em todas as celulas). (a) Discuta 
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duas atividades enzimaticas nao-especfficas necessarias finalizagao da uniao V(D)J. (b) 
Por que essas atividades nao resultam em rearranjos de DNA V(D)J inadequados em ou- 
tros tecidos? 

4.4 (A) Discuta os quatro processos principals de geragao de diversidade do repertorio de lin- 
focitos. (b) Quais destes processos nao sao compartilhados por celulas T e B? (c) Como 
esta diferenga esta relacionada aos tipos de rearranjos e DNA que ocorrem nas celulas 
B e T? (d) Que outros processos ocorrem nas celulas B que nao ocorrem nas celulas T e 
porque? 

4.5 Quais sao as fungoes fisiologicas de troca de classe dos genes de anticorpos? (b) Como esta 
troca de classe e regulada pelo ambiente ou por interagoes com patogenos? 
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Apresentagao de Antlgenos 
para os Linfocitos T 
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Na resposta imune adaptativa, o antigeno e reconhecido por dois grupos distintos 
de receptores moleculares altamente variaveis - as imunoglobulinas, que servem 
como receptores de antigeno nas celulas B, e os receptores antigeno-especificos 
das celulas T. Conforme vimos no Capitulo 3, as celulas T somente reconhecem 
antlgenos que sao apresentados nas superficies celulares. Esses antlgenos podem 
derivar de microrganismos que se replicam no interior das celulas, como virus 
ou bacterias intracelulares, ou patogenos e seus produtos que foram internaliza- 
dos por endocitose a partir do fluido extracelular. As celulas infectadas expoem 
em suas superficies fragmentos peptidicos oriundos das proteinas dos patogenos, 
podendo, assim, ser detectadas por celulas T. Esses peptideos estranhos sao colo- 
cados na superficie da celula por intermedio de glicoproteinas celulares especiali- 
zadas - as moleculas do MHC - tambem descritas no Capitulo 3. As moleculas do 
MHC sao codificadas em um grande grupo de genes, primeiramente identificados 
por seus fortes efeitos na resposta imune contra tecidos transplantados. Por esse 
motivo, o complexo genico foi chamado de complexo de histocompatibilidade 
principal (MHC). 

Discutiremos, primeiramente, os mecanismos por meio dos quais os antlgenos 
proteicos sao degradados em peptideos no interior das celulas, e estes sao carre- 
gados para a superficie, estavelmente ligados as moleculas do MHC. Veremos que 
ha duas classes diferentes de moleculas do MHC, conhecidas como MHC de clas- 
se I e de classe II, sendo que cada uma obtem peptideos de compartimentos celu¬ 
lares diferentes. Peptideos do citosol sao ligados as moleculas do MHC de classe I 
e reconhecidos por celulas T CD8, e peptideos gerados em vesiculas intracelulares 
sao ligados as moleculas do MHC de classe II e reconhecidos por celulas T CD4. 
Os dois subgrupos funcionais de linfocitos T sao assim ativados para iniciar a des- 
truigao dos patogenos residentes nesses dois compartimentos celulares. Algumas 
celulas CD4 podem ativar celulas B virgens que tenham internalizado antlgenos 
especificos e, portanto, estimulam a producao de anticorpos contra patogenos ex- 
tracelulares e seus produtos. 

A segunda parte deste capitulo focaliza os genes de MHC I e II e sua notavel va- 
riabilidade genetica. Existem varias moleculas diferentes de MHC em cada clas¬ 
se e cada um dos seus genes e altamente polimorfico, com muitas variantes na 
populagao. O polimorfismo desse complexo tem um impacto profundo sobre o 
reconhecimento do antigeno pelas celulas T, e a combinagao de multiplos genes e 
de seu polimorfismo aumenta grandemente a gama de peptideos que podem ser 
apresentados as celulas T por individuo e por uma populagao em risco de infec- 
gao por um patogeno. Veremos ainda que o MHC content outros genes que nao 
aqueles que codificam as moleculas do MHC, e que o produto de muitos desses 
genes esta envolvido na geragao de complexos MHC:peptideo. Consideraremos 
tambem um grupo de proteinas codificadas tanto dentro como fora do MHC, si- 
milares as moleculas do MHC de classe I, mas que possuem polimorfismo limita- 
do. Elas possuem uma variedade de fungoes, uma das quais e a apresentagao de 
antlgenos lipidicos microbianos para celulas T e celulas NIC 
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A produgao dos ligantes dos receptores de celulas T 


A fungao protetora das celulas T depende de sua habilidade em reconhecer celu- 
las que content agentes patogenicos ou que internalizaram tais microrganismos 
ou seus produtos. Os linfocitos T fazem isso mediante o reconhecimento de frag- 
mentos peptldicos de proteinas patogenicas, ligadas as moleculas do MHC na su¬ 
perficie dessas celulas. A produgao de peptldeos de um antigeno intacto envolve 
a modificagao da protefna nativa e e comumente chamada de processamento do 
antigeno. A exposigao do peptideo na superficie celular pelas moleculas do MHC 
e denominada apresentacao do antigeno. Ja descrevemos a estrutura das mole¬ 
culas do MHC e vimos como elas ligam os antigenos peptldicos em uma fenda na 
sua superficie externa (ver Secoes 3-13 a 3-16). Neste capitulo, veremos como os 
peptldeos sao gerados, a partir de patogenos presentes no citosol ou nos compar- 
timentos vesiculares das celulas, e carregados nas moleculas do MHC de classes I 
e II, respectivamente. 



Figura 5.1 Existem dois principals comparti- 
mentos intracelulares separados por membra- 
nas. 0 primeiro e o citosol, que tambem se comu- 
nica com o nucleo atraves dos poros nucleares na 
membrana nuclear. 0 segundo e o sistema vesicu¬ 
lar, que compreende o retlculo endoplasmatico, o 
complexo de Golgi, os endossomas, os lisossomas 
e outras vesiculas intracelulares. 0 sistema vesi¬ 
cular pode ser visto como em continuidade com o 
fluido extracelular. As vesiculas secretoras brotam 
do retlculo endoplasmatico e transportam, via fu- 
sao com as membranas do Golgi, seus conteudos 
para fora da celula, enquanto o material extracelu¬ 
lar e incorporado por endocitose para dentro dos 
endossomas. 


5-1 As moleculas do MHC de classe I e de classe II carregam peptldeos 
para a superficie celular a partir de dois compartimentos 
intracelulares distintos 

Os agentes infecciosos podem replicar-se em qualquer um dos dois comparti¬ 
mentos distintos dentro das celulas (Figura 5.1). Virus e algumas bacterias se mul- 
tiplicam no citosol ou nos espagos contiguos ao nucleo (Figura 5.2, primeiro qua¬ 
dra), ao passo que muitas bacterias patogenicas e alguns parasitas eucarioticos se 
replicam nos endossomas e lisossomas que fazem parte do sistema vesicular das 
celulas (Figura 5.2, terceiro quadro). Antigenos exogenos derivados de patogenos 
extracelulares ou outras celulas infectadas por patogenos tambem podem entrar 
no citosol de celulas apresentadoras de antigeno especializadas (Figura 5.2, se¬ 
gundo), como descreveremos mais adiante. O sistema imune dispoe de diferentes 
estrategias para eliminar patogenos do citosol ou sistema endossomal. As celulas 
infectadas por virus ou bacterias citosolicas sao eliminadas por celulas T citoto- 
xicas; essas celulas T sao caracterizadas pelo correceptor CD8 (ver Segao 3-17). 
A fun Clio das celulas T CD8 e matar as celulas infectadas, o que representa um 
importante meio de eliminacao das fontes de novas particulas virais ou bacterias 
citoplasmaticas, libertando o hospedeiro da infecgao. 

Os patogenos e seus produtos sao detectados nos compartimentos vesiculares 
das celulas por uma classe diferente de celulas T, caracterizada pela molecula 
correceptora CD4 (ver Segao 3-17). As celulas T CD4 possuem varias atividades 
distintas, que sao apresentadas pelas diferentes subpopulacdes efetoras CD4. A 
primeira subpopulagao a ser identificada foi a das celulas T H 1, que ativam os ma- 
crofagos para a eliminagao dos patogenos intravesiculares e tambem fornecem 
ajuda as celulas B para produgao de anticorpos, e as celulas T H 2, que atuam na 
resposta a parasitas e auxiliam na produgao de anticorpos. Uma subpopulagao 
recentemente isolada de celulas T CD4 chamada T H 17 e nomeada por produzir a 
citocina pro-inflamatoria, a interleucina 17. Em algumas situagoes, as celulas CD4 
possuem atividade citotoxica como a das celulas T CD8. Por exemplo, celulas T 
CD4 humanas especificas para o virus Epstein-Barr (EBV) podem matar celulas B 
infectadas com o virus. Outras subpopulagoes incluem pelo menos dois tipos de 
celulas reguladoras T CD4. Uma e derivada durante o desenvolvimento timico, e 
as outras sao geradas na periferia, durante uma resposta imune. 

Antigenos microbianos podem chegar ao compartimento vesicular por dois ca- 
minhos. Algumas bacterias, incluindo as micobacterias que causam a tuberculose 
e a lepra, invadem os macrofagos e se multiplicam em vesiculas intracelulares. 
Outras bacterias proliferam fora das celulas, onde causam patologia por meio da 
secregao de toxinas e outras proteinas. Essas bacterias e seus produtos toxicos 
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podem ser internalizados por fagocitose, endocitose ou macropinocitose para 
dentro de vesiculas intracelulares que, entao, apresentam antfgeno para as celu- 
las T. Estas incluem as celulas dendriticas especializadas em iniciar as respostas 
de celulas T (ver Seqao 1-7), os macrofagos especializados em absorver material 
particulado (ver Secao 2-4) e as celulas B, que internalizam eficientemente o an¬ 
tfgeno espedfico pela endocitose mediada pelo receptor do antfgeno ligado a sua 
imunoglobulina de superffcie (Figura 5.2, quarto quadro). 

As moleculas do MHC de classe I apresentam peptfdeos originados no citosol 
para a superffcie celular, onde sao reconhecidos pelas celulas T CD8, ao passo 
que as moleculas do MHC de classe II apresentam os peptfdeos provenientes do 
sistema vesicular para a superffcie celular, onde sao reconhecidos pelas celulas 
T CD4. Como vimos na Segao 3-17, a especificidade dessa reagao deve-se ao fato 
de que as moleculas CD8 e CD4 ligam moleculas do MHC de classe I e de classe 
II, respectivamente. As diferentes atividades das celulas T CD4 e CD8 podem ser 
basicamente vistas como adaptadas para lidar com patogenos encontrados em 
diferentes compartimentos celulares, mas, como veremos, existe uma comunica- 
gao significativa entre esses dois caminhos. 


5-2 Os peptfdeos que se ligam as moleculas do MHC de classe I sao 
transportados ativamente do citosol para o retfculo endoplasmatico 

As cadeias polipeptfdicas de protefnas destinadas a superffcie celular, incluindo 
as cadeias de moleculas do MHC, sao translocadas durante a sfntese para o lu¬ 
men do retfculo endoplasmatico. Ali, as duas cadeias de cada molecula do MHC 
dobram-se corretamente e liam-se uma a outra. Isso significa que o sftio de liga- 
gao do peptfdeo da molecula do MHC de classe I e formado no lumen do retfculo 
endoplasmatico e nunca e exposto ao citosol. Os fragmentos antigenicos que se 
ligam as moleculas de classe I, contudo, sao derivados tipicamente de protefnas 
virais degradadas no citosol. Isso levantou a questao: como os peptfdeos deriva¬ 
dos de protefnas virais no citosol sao capazes de se ligar as moleculas do MHC de 
classe I para sua apresentagao na superffcie celular? 

A resposta e que os peptfdeos sao transportados do citosol para o retfculo endo¬ 
plasmatico. As primeiras pistas para esse mecanismo de transporte proveem de 
celulas mutantes, portadoras de um defeito na apresentagao dos antfgenos pelas 


Figura 5.2 Os patogenos e seus produtos po¬ 
dem ser encontrados no compartimento cito- 
solico ou no compartimento vesicular das ce¬ 
lulas. Primeiro quadro: todos os virus e algumas 
bacterias se replicam no compartimento citosolico. 
Seus antigenos sao apresentados por moleculas 
do MHC de classe I as celulas T CD8. Segundo 
quadro: antigenos exogenos de uma celula mori- 
bunda infectada por um virus que e fagocitada por 
uma celula dendritica podem ser retrotransporta- 
dos para o citosol, onde podem ser degradados e 
oolocados em moleculas do MHC classe I. Essa 
apresentagao cruzada e importante para capacitar 
as celulas dendriticas a ativarem celulas virgens T 
CD8 especificas para virus que nao infectam as 
proprias celulas dendriticas. Terceiro quadro: outras 
bacterias e alguns parasitas sao capturados para 
dentro dos endossomas, normalmente por celulas 
fagociticas especializadas, como os macrofagos. 
Ali, eles sao mortos e degradados, ou, em alguns 
casos, sobrevivem e proliferam dentro das vesicu- 
las. Seus antigenos sao apresentados por molecu¬ 
las do MHC de classe II para celulas T CD4. Quarto 
quadro: proteinas derivadas de patogenos extra- 
celulares podem entrar no sistema vesicular das 
celulas ao se ligarem a receptores de superficie 
e, a seguir, serem endocitadas. Isso esta ilustrado 
por proteinas que se ligaram a imunoglobulina de 
superficie da celula B (o retfculo endoplasmatico 
e o complexo de Golgi foram omitidos para simpli- 
ficagao). As celulas B apresentam esses antigenos 
as celulas T CD4, que podem, entao, estimular as 
celulas B a produzirem anticorpos. Outros tipos de 
celulas que possuem receptores para as porgoes 
Fc das moleculas de anticorpo podem tambem in- 
ternalizar antigenos dessa forma e sao capazes de 
ativaras celulas! 
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Diagrama esquematico da TAP 
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Figura 5.3 TAP-1 e TAP-2 formam um transpor- 
tador de peptideos na membrana do reticulo 
endoplasmatico. Todas as transportadoras da fa¬ 
milia cassete que se liga ao ATP (ABC-ATP binding 
cassete) sao compostas de quatro dominios, como 
mostra o quadra superior desta figura. Dois domi¬ 
nios transmembrana hidrofobicos que possuem 
multiplas regioes transmembrana e dois dominios 
de ligagao ao ATP TAP-1 e TAP-2, cada uma, co- 
difica uma cadeia polipeptidica com um dominio 
hidrofobico e um dominio que se liga ao ATP e as 
duas cadeias juntam-se para formar um heterodi- 
mero formando um transportador de quatro domi¬ 
nios. A partir de similaridades entre as moleculas 
TAP e outros membros da familia transportadora 
ABC, acredita-se que dominios de ligagao ao ATP 
ficam dentro do citosol, ao passo que os dominios 
hidrofobicos se projetam atraves da membrana 
para dentro do lumen do reticulo endoplasmatico 
(RE), formando um canal atraves do qual os pepti- 
deos podem passar, como mostra, no quadra infe¬ 
rior, uma reconstrugao por microscopia eletronica 
da estrutura do heterodimero TAP-1 :TAP-2. Em a, 
vemos a superficie da TAP que fica no lumen do re¬ 
ticulo endoplasmatico, e em b, vemos a parte que 
fica no piano da membrana do RE. Os dominios 
de ligagao ao ATP formam dois lobos abaixo dos 
dominios transmembrana e nao sao visiveis aqui. 
(Quadra inferior e cortesia de G.Velarde.) 


moleculas do MHC de classe I. Embora as duas cadeias das moleculas do MHC 
de classe I sejam normalmente sintetizadas nessas celulas, existem muito menos 
proteinas do MHC de classe I do que o normal na superficie celular. Esse defeito 
pode ser corrigido pela adigao de peptideos sinteticos ao meio de cultura das celu¬ 
las, sugerindo que a mutacao afeta o suprimento de peptideos para as moleculas 
do MHC de classe I. Essa mutacao tambem significa que o peptideo e necessario 
ao aparecimento e a manutengao das moleculas do MHC classe I na superficie 
celular, e foi a primeira indicagao de que as moleculas do MHC sao instaveis na 
ausencia do peptideo ligado. 

A analise do DNA das celulas mutantes mostrou que dois genes codificadores dos 
membros da familia de proteinas do cassete de ligagao de ATP, ou ABC, eram mu¬ 
tantes ou ausentes nessas celulas. As proteinas ABC fazem o transporte de ions, 
agucares, aminoacidos ou peptideos atraves da membrana de varios tipos celu- 
lares, incluindo as bacterias. As duas proteinas ABC ausentes nas celulas mutan¬ 
tes estao normalmente associadas a membrana do reticulo endoplasmatico. A 
transfecgao das celulas mutantes com ambos os genes restaura a capacidade de 
apresentagao de peptideos das moleculas do MHC de classe I. Essas proteinas sao 
atualmente chamadas de fransportadores nssociados com processamento do 
antigeno 1 e 2 (TAP-1 e TAP-2). Essas duas moleculas TAP formam um heterodi¬ 
mero (Figura 5.3), e mutagoes em qualquer um dos genes TAP impedem a apre¬ 
sentagao de antigenos pelas moleculas do MHC de classe I. A infecgao viral da 
celula aumenta a chegada de peptideos citosolicos no reticulo endoplasmatico. 
Os genes TAP-1 e TAP-2 mapeiam dentro do proprio MHC (ver Segao 5-11) e sao 
induzidos por interferons, os quais sao produzidos em resposta a infecgao viral. 

Em testes in vitro, usando fragoes de celulas normals, as vesiculas microssomicas 
que mimetizam o reticulo endoplasmatico internalizam peptideos, que se ligarao 
a moleculas do MHC de classe I, ja presentes no lumen do microssoma. Vesiculas 
provenientes de celulas deficientes de TAP-1 ou TAP-2 nao transportam peptide¬ 
os. O transporte peptidico para microssomas normais requer a hidrolise do ATP, 
comprovando que o complexo TAP-1 e TAP-2 e um transportador de peptideos 
dependente de ATP. Experimentos semelhantes mostram que o complexo TAP 
possui alguma especificidade para os peptideos que transportara. Ele prefere pep¬ 
tideos entre oito e dezesseis aminoacidos, portadores de residuos hidrofobicos 
ou basicos no terminal carboxila - caracteristicas exatas dos peptideos que se li- 
gam a moleculas do MHC de classe I (ver Segao 3-14) - e tern uma tendencia para 
residuos prolina nos primeiros tres aminoacidos aminoterminais. A descoberta 
da TAP explicou como os peptideos virais ganham acesso ao lumen do reticulo 
endoplasmatico e se ligam a moleculas do MHC de classe I, mas fica em aberto a 
questao de como esses peptideos sao gerados. 


5-3 Os pepti'deos para transporte dentro do reticulo endoplasmatico sao 
gerados no citosol 

As proteinas celulares sao continuamente degradadas e substituidas por outras 
proteinas recentemente sintetizadas. Grande parte da degradagao proteica cito- 
plasmatica e realizada por um grande complexo de proteases multicataliticas cha- 
mado de proteossoma. Este e um grande complexo cilindrico de 28 subunidades, 
arranjadas em quatro aneis empilhados, cada um com sete subunidades. Ele pos¬ 
sui um centro vazio circundado pelos sitios ativos das subunidades proteoliticas. 
As proteinas a serem degradadas sao introduzidas no centro do proteossoma e ali 
degradadas em pequenos peptideos, que sao entao liberados. 

Diversas linhas de evidencia sugerem o proteossoma na produgao de peptideos 
ligantes para moleculas do MHC de classe I. O proteossoma participa da via de 
degradagao de proteinas citoplasmaticas dependente de ubiquitina, e, experi- 
mentalmente, a marcagao de proteinas com ubiquitina tambem resulta em uma 
apresentagao mais eficiente de seus peptideos pelas moleculas do MHC de classe 
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I. Inibidores da atividade proteolftica do proteossoma tambem inibem a apresen- 
ta^ao de antigenos pelas moleculas do MHC de classe I. Nao se sabe se o proteos¬ 
soma e a unica protease citoplasmatica capaz de executar essa tarefa. 

Duas subunidades de proteossoma, chamadas LMP2 (ou bli) e LMP7 (ou b5i), sao 
codificadas no MHC, perto dos genes TAP-1 e TAP-2. Da mesma maneira que as 
moleculas do MHC de classe I e TAP, elas sao induzidas por interferons, os quais 
sao produzidos em resposta a infecgao viral. LMP2 e LMP7 substituem as duas 
subunidades expressas constitutivamente do proteossoma. Uma terceira subuni- 
dade, MECL-1 (tambem conhecida como b2i), a qual nao e codificada no MHC, 
tambem e induzida pelo interferon e tambem desloca uma subunidade proteos- 
somica constitutiva. O proteossoma, portanto, pode existir em duas formas - o 
proteossoma constitutive, encontrado em todas as celulas, e o imunoproteos- 
soma, encontrado nas celulas estimuladas com interferons. As tres subunidades 
induziveis do imunoproteossoma e suas contrapartidas constitutivas podem ser 
as proteases ativas dos proteossomas. A substituicao dos componentes constituti- 
vos por suas contrapartidas no imunoproteossoma parece modificar a especifici- 
dade do proteossoma, de modo a aumentar a clivagem de polipeptideos apos os 
residuos hidrofobicos e reduzir a clivagem apos os residuos acidos. Isso produz 
peptideos com residuos carboxiterminais, que sao os residuos de ancoramento 
preferidos para a ligacao peptidica pela maioria das moleculas do MHC de classe 
I, sendo tambem as estruturas preferidas para o transporte pelo TAP. 

A produtgao de peptideos antigenicos pelo proteossoma e aumentada por uma 
modificagao posterior no proteossoma induzida pelo interferon -7 (IFN- 7 ). Isto e 
a ligacao do proteossoma a um complexo proteico chamado de complexo ativa- 
dor do proteossoma PA28. PA28 e um anel de seis ou sete membros composto por 
duas proteinas PA28a e PA28(3, ambas induzidas pelo IFN- 7 . Os aneis da PA28 



Figura 5.4 0 ativador PA28 do proteossoma 
liga-se a ambas as terminates do proteosso¬ 
ma. Quadra a: os aneis heptamericos do ativador 
de proteossoma PA28 (em amarelo) interage com 
as subunidades a (rasa) em ambas as termina- 
goes do proteossoma central (as subunidades p 
que formam 0 dominio catalitico do cerne estao em 
azul). Dentro desta regiao, esta 0 anel-a (verde), 
uma estreita abertura anelar, que esta normalmen- 
te bloqueada por outras a-unidades (mostradas 
em vermelho). Quadra b: vista de perto do anel-a ; 
Quadra c: ligagao do PA28 (nao mostrado) ao pro¬ 
teossoma muda a conformagao das subunidades 
a, movendo as partes da molecula que bloqueiam 
0 anel-a e, abrindo, assim, 0 final do cilindro. (Cor- 
tesia de F. Whitby.) 
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podem ligar-se a qualquer das extremidades do cilindro proteossomico e, ao abrir 
as extremidades, aumentam a taxa de liberacao dos peptfdeos pelo proteossoma 
(Figura 5.4). Alem de simplesmente garantir mais peptfdeos, o aumento de efluxo 
permite que peptfdeos potencialmente antigenicos escapem desse processamen- 
to adicional que pode destruir sua antigenicidade. 

A tradugao de mRNAs proprios ou derivados de patogenos no citoplasma nao ape- 
nas gera protefnas apropriadamente dobradas, mas tambem uma quantidade sig- 
nificativa - possivelmente ate 30% - de peptfdeos e de protefnas conhecidos como 
produtos ribossomais defeituosos (DRiPs). Estes incluem peptfdeos traduzidos de 
fntrons em mRNAs impropriamente editados, tradugoes de troca de fase de leitu- 
ra e protefnas dobradas impropriamente. DRiPs sao reconhecidos e marcados pela 
ubiquitina para degradagao rapida pelo proteossoma. Esse processo, aparentemen- 
te tendendo ao desperdfcio, assegura que tanto protefnas proprias quanto deriva- 
das de patogenos gerem abundantes peptfdeos para entregar ao proteossoma para 
apresentagao por protefnas MHC classe I. O proteossoma tambem pode aumentar 
a variedade de peptfdeos atraves de um processo de excisao, no qual um segmento 
interno de uma protefna e removido, e os peptfdeos nao-contfguos sao reunidos e 
usados como peptfdeo apresentado pelo MHC I. Apesar de nao estar claro quao fre- 
quentemente esse processo ocorre, ha varios exemplos de celulas T CD8 especfflcas 
para tumores que reconhecem peptfdeos antigenicos formados dessa maneira. 

0 proteossoma produz peptfdeos que estao prontos para serem colocados no retf- 
culo endoplasmatico. Neste estagio, as chaperonas celulares, como o complexo anel 
TCP-1 (TRiC), uma chaperona grupo II, protegem esses peptfdeos da degradagao 
completa no citoplasma. Muitos desses peptfdeos sao, contudo, mais longos dos que 
os que podem ligar-se a moleculas do MHC classe I. Assim, a clivagem no prote¬ 
ossoma pode nao ser o unico processamento de antfgenos de moleculas do MHC 
classe I. Existe boa evidencia de que as extremidades carboxiterminais dos antfgenos 
peptfdeos sao de fato produzidas nos proteossomas. As extremidades amino podem 
ser produzidas por outro mecanismo. Os peptfdeos longos demais para ligarem-se a 
moleculas do MHC classe I podem ainda ser transportados para o retfculo endoplas¬ 
matico, onde suas extremidades amino podem ser aparadas por uma aminopepti- 
dase chamada de aminopeptidase associada com processamento antigenico no 
retfculo endoplasmatico (ERAAP). Como outros componentes do caminho de 
apresentagao de antfgeno, ERAAP tern sua produgao aumentada por IFN- 7 . Camun- 
dongos deficientes em ERAAP tem dificuldade em colocar peptfdeos nas moleculas 
do MHC classe I e tem as respostas T CD8 defeituosas, indicando que ERAAP e uma 
aminopeptidase essencial e unica nesse caminho de processamento antigenico. 


5-4 0 transporte retrogrado do retfculo endoplasmatico para 0 citosol 
permite que as protefnas exogenas sejam processadas para 
apresentagao cruzada por moleculas do MHC de classe I 

As moleculas do MHC de classe I tambem apresentam peptfdeos derivados de 
protefnas de membrana e protefnas secretadas, por exemplo, as glicoprotefnas 
dos envelopes virais. As protefnas secretadas e de membrana sao, normalmente, 
translocadas para o lumen do retfculo endoplasmatico durante sua biossfntese, 
e no entanto, os peptfdeos ligados por moleculas do MHC de classe I sugerem 
que tais protefnas sao degradadas no citosol. Carboidratos ligados a asparagina, 
normalmente presentes em protefnas ligadas a membrana ou secretadas, podem 
ser removidos do citosol por reagoes enzimaticas que mudam um resfduo de as¬ 
paragina para acido aspartico, e essa mudanga diagnostica na sequencia pode ser 
observada em alguns peptfdeos apresentados por moleculas do MHC de classe I. 
Atualmente, parece que as protefnas do retfculo endoplasmatico podem retornar 
ao citosol pelo mesmo sistema de translocagao pelo qual elas foram inicialmente 
transportadas para o retfculo pela primeira vez. Esse mecanismo recem-desco- 
berto, conhecido como translocagao retrograda (retrotranslocagao), pode ser o 
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mecanismo normal pelo qual as protemas do reticulo sao renovadas, e protemas 
incorretamente pregueadas no reticulo endoplasmatico sao removidas e degra- 
dadas. Uma vez no citosol, os polipeptldeos sao degradados nos proteossomas. 
Os fragmentos peptidicos resultantes podem, entao, ser transportados de volta ao 
lumen do reticulo via TAP e ligados as moleculas do MHC de classe I. 

Devido a esse mecanismo de retrotranslocagao, as moleculas do MHC classe I po¬ 
dem tambem apresentar peptideos derivados de protemas de outras celulas que 
foram endocitadas para dentro do sistema vesicular a partir do ambiente extrace- 
lular. Estas incluem, por exemplo, protemas de celulas infectadas por virus ou de 
um tecido transplantado. A apresentagao de antigenos exogenos por moleculas do 
MHC classe I para celulas T CD8 e chamada de apresentagao cruzada (ver Figura 
5.2) e foi primeiramente reconhecida em meados dos anos 1970, muito antes do 
mecanismo ser compreendido. Em um experimento antigo documentando a apre¬ 
sentagao cruzada, celulas de bago de um camundongo de um tipo de MHC, H-2 b , 
foram injetadas em um receptor H-2 bxd (que expressa ambos os tipos de MHC b 
e d). Os camundongos tambem diferiam nos genes fora do MHC. Supreendente- 
mente, algumas celulas T CD8 responderam aos antigenos "estranhos” expressos 
pelas celulas imunizantes, apesar de que se esperaria apenas uma resposta T CD4 
a esses antigenos exogenos. Essas respostas foram restritas as moleculas do MHC 
classe 1 H-2 d . Esse resultado foi interpretado como significando que as celulas T 
CD8 podiam reagir contra peptideos que eram derivados de celulas imunizantes, 
mas eram apresentados por uma molecula do MHC classe I do hospedeiro. 

O reconhecimento da apresentagao cruzada precedeu o reconhecimento de que 
a retrotranslocagao estava envolvida. Como as protemas derivadas exogenamente 
eram colocadas no citosol das celulas do hospedeiro era, no inicio, um quebra-ca- 
bega. O maquinario bioquimico preciso envolvido na retrotranslocagao e o objeto 
de pesquisas atuais, mas uma vez que as protemas exogenas alcangam o citosol, 
elas podem ser degradadas pelo proteossoma, e seus peptideos, transportados de 
volta no reticulo endoplasmatico e colocados de volta em moleculas do MHC clas¬ 
se I. A apresentagao cruzada ocorre nao apenas para antigenos em tecidos ou celu¬ 
las enxertadas, como no experimento original descrito, mas tambem em resposta 
a antigenos virais, bacterianos e tumorais. A apresentagao cruzada ocorre particu- 
larmente bem em uma subpopulagao de celulas dendriticas que expressam CD8 
na sua superficie; elas sao particularmente eficientes em adquirir antigenos exo¬ 
genos para dentro do sistema endossomal por fagocitose e transloca-los dali para 
o citosol para processamento e subsequente apresentagao por moleculas do MHC 
classe I. Este caminho e importante para ativar celulas T CD8 virgens contra virus 
que nao infectam celulas apresentadoras de antigeno, como celulas dendriticas. 


5-5 Moleculas do MHC de classe I recem-sintetizadas sao retidas no 
reticulo endoplasmatico ate que se liguem a peptideos 

A ligagao do peptideo e um passo importante na aquisigao de um estado esta- 
vel pelas moleculas do MHC de classe I. Quando o suprimento de peptideos para 
o reticulo e interrompido, como nas celulas TAP mutantes, moleculas do MHC 
de classe I sao mantidas no reticulo em um estado parcialmente pregueado. Isso 
explica por que as celulas mutantes em TAP-1 e TAP-2 falham na expressao de 
moleculas do MHC de classe I em sua superficie. O dobramento e a montagem 
de uma molecula completa do MHC de classe I (ver Figura 3.20) depende da as- 
sociagao da cadeia a do MHC de classe 1 com a p 2 -microglobulina, e depois com 
o peptideo. Esse processo envolve inumeras protemas acessorias com fungao de 
chaperonas. Somente quando um peptideo se liga a molecula do MHC de classe I 
e que ela e liberada do reticulo e pode migrar para a superficie celular. 

No homem, as cadeias a do MHC de classe I que entram no reticulo endoplas¬ 
matico se ligam a uma chaperona, chamada calnexina, capaz de reter a molecula 
do MHC de classe I em um estado parcialmente pregueado no reticulo endoplas- 


188 Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


Figura 5.5 Moleculas do MHC de classe I nao 
deixam o retfculo endoplasmatico a menos que 
estejam ligadas a peptideos. As cadeias « do 
MHC de classe I recem-sintetizadas sao organiza- 
das no retfculo endoplasmatico com uma protefna 
que se liga a membrana, a calnexina. Quando este 
complexo se liga a p 2 -microglobulina (p 2 m), o df- 
mero cadeia a do MHC classe I: p 2 m dissocia-se 
da calnexina, e a molecula de classe I parcialmente 
dobrada, entao, liga-se ao transportador de pepti¬ 
deos TAP, interagindo com a molecula associada 
a TAP, a tapasina. As moleculas chaperonas, cal- 
reticulina e Erp57 tambem se ligam para formar 
parte desse complexo. A molecula MHC de classe 
I e retida dentro do retfculo endoplasmatico ate ser 
liberada pela ligagao a urn peptfdeo, o que comple- 
ta a organizagao da molecula de classe I. Mesmo 
na ausencia de infecgao, existe urn fluxo contlnuo 
de peptideos do citosol para dentro do retfculo 
endoplasmatico. Produtos ribossomais defeituosos 
(DRiPs) e protefnas velhas marcadas para destrui- 
gao sao degradadas no citoplasma pelo proteos- 
soma para gerar peptideos que sao transportados 
para o lumen do retfculo endoplasmatico pela TAP, 
como mostrado aqui, e alguns ligarao as moleculas 
do MHC classe I. Uma vez que o peptfdeo se ligou a 
molecula do MHC, o complexo peptfdeo:MHC deixa 
o retfculo endoplasmatico e e transportado atraves 
do complexo de Golgi para a superffcie celular. 


matico (Figura 5.5). A calnexina tambem se associa com receptores de celulas T, 
com imunoglobulinas e moleculas do MHC de classe II parcialmente dobradas, 
possuindo, assim, um papel central na montagem de muitas moleculas imunolo- 
gicas. Quando a p 2 -microglobulina se liga a cadeia a, o complexo do heterodfme- 
ro parcialmente pregueado a:p 2 -microglobulina se dissocia da calnexina e se liga 
a um complexo de protefnas de chamado complexo de carregamento do MHC de 
classe I. Um componente desse complexo - calreticulina - e similar a calnexina e 
provavelmente exerce fun goes de chaperona. Um segundo componente do com¬ 
plexo e a tapasina associada a proteina TAP-1, codificada por um gene dentro do 
MHC. A tapasina forma uma ponte entre a molecula do MHC de classe lea TAP, 
permitindo que o heterodfmero parcialmente pregueado da a:p 2 -microglobulina 
espere o transporte do peptfdeo adequado do citosol. Um terceiro componente 
desse complexo e a chaperona Erp57 - uma tiol-oxirredutase que possui a fun- 
gao de quebrar e corrigir pontes de dissulfeto no domfnio a 2 do MHC de classe I 
durante a ligagao com o peptfdeo. A calnexina, a Erp57 e a calreticulina se ligam 
a varias glicoprotefnas durante sua montagem no retfculo e talvez fagam parte de 
um mecanismo geral de controle de qualidade celular. 

O componente final desse complexo e a propria molecula TAP, cujo papel como 
transportadora e tambem o mais compreendido. Os outros componentes pare- 
cem ser essenciais, tanto para manter a molecula do MHC de classe I em um es- 
tado receptivo para o peptfdeo quanto para desempenhar um papel na edigao 
do peptfdeo, permitindo a substituigao de peptideos com baixa afinidade ligados 
a molecula do MHC de classe I por peptideos com alta afinidade. Certamente, 
celulas deficientes em tapasina ou em calreticulina mostram defeitos na monta¬ 
gem de moleculas do MHC de classe I e expressam moleculas do MHC de classe I 
na superffcie de celulas contendo peptideos de baixa afinidade e em quantidade 
abaixo do ideal. 

A ligagao de um peptfdeo ao heterodfmero parcialmente dobrado por fim libera-o 
do complexo TAP:tapasina:calreticulina:Erp57. A molecula do MHC de classe I com- 
pletamente dobrada e o peptfdeo a ela complexado podem agora deixar o retfculo 
endoplasmatico e ser transportados a superffcie celular. Nao esta claro ainda se o 


As cadeias a do MHC de classe I, 
parcialmente dobradas, llgam-se 
a calnexina ate que a 
p -microglobulina se ligue 


0 complexo MHC de classe I 
ct:p 2 m e liberado da calnexina, 
liga-se a um complexo de protefnas 
chaperonas (calreticulina, Erp57) 
e liga-se a TAP via tapasina 


As protefnas citosolicas e os 
produtos ribossomais 
defeituosos (DRiPs) sao 
degradados em fragmentos 
peptfdicos pelo proteossoma TAP 
leva o peptfdeo ate o RE 


Um peptfdeo se liga a molecula do 
MHC de classe I e completa seu 
dobramento. A molecula do MHC de 
classe I completamente dobrada e 
liberada do complexo TAP e 
exportada 
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complexo exerce um papel no carregamento direto dos pepti'deos as moleculas do 
MHC de classe I, ou se a ligagao apenas permite que a molecula do MHC de classe I 
procure os peptideos transportados pela TAP antes que se difundam pelo lumen do 
reti'culo endoplasmatico e sejam levados de volta ao citosol. A maioria dos peptideos 
transportados pela TAP nao se associarao a moleculas do MHC naquela celula e se- 
rao rapidamente retirados do retlculo endoplasmatico. Ha evidencias de que eles sao 
transportados de volta para o citosol por um mecanismo de transporte dependente 
de ATP, diferentemente do transportador TAP, conhecido como o complexo Sec61. 

Em celulas com genes TAP mutantes, as moleculas do MHC de classe I no reti- 
culo sao instaveis e sao eventualmente translocadas de volta ao citosol, onde sao 
degradadas. Dessa forma, a molecula do MHC de classe I deve-se ligar no pepti- 
deo para completar o pregueamento e ser transportada a seguir. Em celulas nao- 
infectadas, os peptideos derivados de proteinas proprias se encaixam no sulco de 
ligagao peptidica de moleculas maduras do MHC de classe I e sao levados para a 
superficie celular. Em celulas normals, as moleculas do MHC de classe I sao re- 
tidas no reticulo por algum tempo, sugerindo que um excesso de peptideos esta 
sendo apresentado a elas. Isso e muito importante para as moleculas do MHC de 
classe I, porque elas devem estar imediatamente disponiveis para o transporte de 
peptideos virais para a superficie celular se a celula for infectada. 


5-6 Muitos virus produzem imunoevasinas que interferem na 
apresenta?ao de antigeno por moleculas do MHC de classe I 

A apresentagao de peptideos virais por moleculas do MHC de classe I sinaliza 
para as celulas T CD8 que elas matem as celulas infectadas. Alguns virus produ¬ 
zem proteinas, chamadas imunoevasinas, permitindo ao virus escapar desse re- 
conhecimento ao impedir o aparecimento de complexos peptideo:MHC de clas¬ 
se I na superficie da celula infectada (Figura 5.6). Algumas imunoevasinas virais 
bloqueiam a entrada de peptideos no reticulo endoplasmatico tendo como alvo 
a transportadora TAP (Figura 5.7, primeiro quadro). O virus do herpes simples, 


Virus 

Proteina 

Categoria 

Mecanismo 

Herpes simples 
virus 1 

ICP47 

Bloqueia entrada 
do peptideo 
ao reticulo 
endoplasmatico 

Bloqueia a ligagao do peptideo naTAP 

Citomegalovirus 
humano (HCMV) 



US6 

Inibe a atividade ATPasica da TAP 



Virus herpes bovino 



UL49.5 

Inibe o transporte de peptideo pela TAP 

Adenovirus 

E19 

Retengao do 

MHC de classe 1 
no reticulo 
endoplasmatico 

Inibidor competitivo da tapasina 

HCMV 



US3 

Bloqueia a fungao da tapasina 



Citomegalovirus 
murino (CMV) 



M152 

Desconhecida 

HCMV 

US2 

Degradagao do 

MHC de classe 1 
(deslocamento) 

Transporta algumas moleculas de 
classe 1 recem-sintetizadas para o citosol 



Gama herpes virus 

68 murino 



mK3 

Atividade de ligase da E3-ubiquitina 

CMV murino 

m4 

Liga-se ao MHC de 
classe 1 na superficie 

Interfere no reconhecimento por linfocitos T 
citotoxicos por um mecanismo desconhecido 


Figura 5.6 As imunoevasinas produzidas por 
virus interferem no processamento do antigeno 
que se liga as moleculas do MHC de classe I. 
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por exemplo, produz uma protema, ICP47, que se liga a superficie citosolica da 
TAP e evita que peptideos entrem pela transportadora. A protema US6 do cito- 
megalovirus humano evita o transporte de peptideos ao inibir a atividade ATPa- 
sica da TAP, e a protema UL49.5 do virus do herpes bovina inibe o transporte de 
peptideos pela TAP. Os virus podem ainda evitar que complexos MHC:peptideo 
cheguem a superficie celular ao reter moleculas de MCH classe I no reticulo endo¬ 
plasmatico (Figura 5.7, segundo quadro). A protema E19 do adenovirus interage 
com certas proteinas MHC classe I e contem um motivo que retem o complexo 
proteico no reticulo endoplasmatico. E19 tambem evita a interagao TAP-tapasi- 
na requerida para a colocagao de peptideos na molecula do MHC classe I. Va- 
rias proteinas virais podem catalisar a degradagao de moleculas do MHC classe I 
recem-sintetizadas por um processo conhecido como deslocamento, que inicia 
a rota normalmente utilizada para degradar proteinas maldobradas do reticulo 
endoplasmatico, direcionando-as de volta ao citosol. Por exemplo, a protema 
US11 do citomegalovirus humano liga-se a moleculas do MHC classe I nascentes 
e em conjunto com uma protema ubiquita do reticulo endoplasmatico, derlin-1, 
entrega-os ao citosol, onde sao degradadas (Figura 5.7, terceiro quadro). A maio- 
ria das imunoevasinas vem de virus de DNA como a familia dos herpesvirus, que 
possuem genomas extensos e cuja estrategia de replicagao no hospedeiro envolve 
um periodo de latencia ou quiescencia. 

5-7 Os peptideos apresentados pelas moleculas do MHC de classe II sao 
produzidos em vesiculas endociticas acidificadas 

Varias classes de patogenos, incluindo o protozoario Leishmania e as micobacte- 
rias que causam a lepra e a tuberculose, replicam-se em vesiculas intracelulares 
em macrofagos. Como residem em vesiculas circundadas por membranas, as pro- 
teinas desses patogenos nao sao normalmente acessiveis aos proteossomas no ci¬ 
tosol. Em vez disso, apos a ativagao do macrofago, as proteinas nas vesiculas, que 
sao normalmente proteinas globulares estabilizadas por ligagoes dissulfeto inter- 
moleculares, sao reduzidas e degradadas por proteases em fragmentos peptidicos 
que se ligam a moleculas do MHC de classe II. Dessa forma, elas sao enviadas 
para a superficie celular, onde sao reconhecidas pelas celulas T CD4. Os patoge¬ 
nos extracelulares e as proteinas que sao internalizadas nas vesiculas endociticas 
sao tambem processadas por esta rota, e seus peptideos sao apresentados para as 
celulas T CD4 (Figura 5.8). 

A maior parte do que sabemos sobre o processamento de proteinas nas vesiculas 
provem de experimentos nos quais proteinas simples sao fornecidas a macrofagos 
que as capturam por endocitose; assim, o processamento do antigeno adicionado 
pode ser quantificado. As proteinas que se ligam a imunoglobulinas de superficie 
nas celulas B e que sao internalizadas por endocitose mediada pelo receptor sao 
processadas pela mesma via. As proteinas que entram nas celulas por endocitose 
sao apresentadas aos endossomas, os quais se tornam progressivamente acidos 
a medida que avangam no interior da celula, eventualmente se fusionando com 
lisossomas. Os endossomas e os lisossomas contem proteases, conhecidas como 
proteases acidas, que sao ativadas em pH baixo e eventualmente degradam os 


Evasinas virais US6 e ICP-47 bloqueiam a 
apresentacao de antigeno, evitando movimentos 
do peptideo atraves da transportadora TAP 



Citosol 




Figura 5.7 0 complexo carregador de peptideos 
no reticulo endoplasmatico e alvo das imunoeva¬ 
sinas virais. 0 primeiro quadro mostra o bloqueio de 
entrada no reticulo endoplasmatico (RE). A proteina 
ICP47 citosolica do virus HSV-1 evita que os peptide¬ 
os se liguem a TAP no citosol, enquanto que a proteina 
US6 do CMV humano interfere com a transference 
dependente dos peptideos atraves da TAP 0 quadro 
do centra mostra a retengao das moleculas do MHC 
de classe I no RE pela proteina do adenovirus El9. 


Esta liga-se a certas moleculas do MHC e as retem 
no RE atraves de uma sequencia motivo de retengao 
no RE, competindo ao mesmo tempo com a tapasi- 
na para evitar a associagao com a TAP e a ligagao ao 
peptideo. 0 quadro de baixo mostra a proteina US11 
do CMV humano associando-se a novas moleculas do 
MHC de classe I recem-sintetizadas e as direciona de 
volta para o citosol atraves de um canal de membrana, 
o derlin-1. Uma vez no citosol, a proteina MHC e mar- 
cada para degradagao no proteossoma. 
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antfgenos proteicos localizados nas vesfculas. Partfculas de maior tamanho, inter- 
nalizadas por fagocitose ou micropinocitose, tambem udlizam essa via de proces- 
samento de antigeno. 

Drogas como a cloroquina, que eleva o pH dos endossomas, tornando-os me- 
nos acidos, inibem a apresentagao de antfgenos que entrant nas celulas por essa 
via, sugerindo que as proteases acidas sao responsaveis pelo processamento do 
antigeno internalizado. Entre essas proteases acidas estao as cisteinas proteases 
catepsinas B, D, S e L, sendo esta ultima a enzima mais ativa dessa familia de pro¬ 
teases. O processamento de antfgenos pode ser mimetizado, de certa forma, pela 
digestao de proteinas com essas enzimas in vitro, em pH acido. As catepsinas S 
e L podem ser as proteases predominantemente envolvidas no processamento 
de antfgenos vesiculares; camundongos que nao expressam as catepsinas B ou 
D fazem apreserUacao de antigeno normalmente, e camundongos com mutagoes 
na catepsina S apresentam alguma deficiencia no processamento de antfgenos. E 
provavel que o repertorio geral de peptfdeos produzidos dentro da via endosso- 
mica reflita a atividade das diversas proteases encontradas nos compartimentos 
endossomicos e lisossomicos. 

As pontes dissulfeto, principalmente as intramoleculares, podem exigir re dug a o 
antes que as protefnas que as content possam ser digeridas nos endossomas. 
Uma tiol-redutase induzida por IFN -7 presente no compartimento endossomico, 
a GILT (gamma interferon-induced lysosomal thiol reductase ), desempenha esse 
papel na via de processamento de antfgenos. 

Moleculas do MHC classe II primariamente apresentam peptfdeos de protefnas da 
rota vesicular, e as moleculas do MHC classe I apresentam peptfdeos derivados de 
protefnas intracelulares. Como descrito na Secao 5-4, entretanto, existe conversa 
cruzada entre essas rotas, permitindo a apresentagao cruzada de protefnas exoge- 
nas por moleculas do MHC classe I. Tambem nao e surpresa que varios peptfdeos 
ligados a moleculas do MHC classe II vem de protefnas, como a actina e a ubiqui- 
tina, que se localizam no citosol. O mecanismo mais provavel pelo qual protefnas 
citosolicas sao processadas para apresentagao no MHC classe II e o processo nor¬ 
mal de turnover proteico chamado de autofagia, em que as protefnas citosolicas 
e organelas sao entregues aos lisossomas para degradacao. A autofagia e consti- 
tutiva, mas pode ser aumentada por estresses, como falta de nutrientes, quando a 
celula precisa catabolizar protefnas extracelulares para obter energia. No processo 
de microautofagia, o citosol e continuamente internalizado no sistema vesicular 
por invaginagoes lisossomicas, ao passo que na macroautofagia, induzida pela 
falta de nutrientes, um autofagossoma de duas membranas engolfa 0 citosol e fun- 
de-se com os lisossomas. Uma terceira rota de autofagia usa uma protefna cogna- 
ta de choque de calor Hsc70 e a protefna de membrana associada ao lisossoma-2 


Figura 5.8 Os pepti'deos que se ligam a mole¬ 
culas do MHC de classe II sao degradados em 
endossomas acldlficados. No caso aqul ilustra- 
do, os antigenos estranhos extracelulares, como 
bacterias, foram capturados por celulas apresenta- 
doras de antigenos, como macrofagos ou celulas 
dendriticas imaturas. Em outros casos, a origem 
do peptideo antigenico pode ser bacterias ou pa- 
rasitas que invadiram a celula para replicar-se em 
vesfculas intracelulares. Em ambos os casos, a via 
de processamento de antigenos e a mesma. 0 pH 
das vesfculas endossomicas que contem os ger- 
mes ingeridos diminui progressivamente, ativando 
proteases que residem no endossoma, degradan- 
do, assim, 0 material internalizado. Em algum ponto 
de seu trajeto para a superficie celular, novas mole¬ 
culas do MHC de classe II passam atraves desses 
endossomas acidificados e ligam fragmentos pep- 
tidicos dos microrganismos, transportando-os para 
a superficie celular. 
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(LAMP-2). A autofagia foi demonstrada no processamento do antigeno nuclear 1 
do virus Epstein-Barr (EBNA-1) para apresentacao a celulas T CD4. 


Figura 5.9 A cadeia invariavel e clivada para 
deixar um fragmento pepti'dico, o CLIP, ligado 
a molecula do MHC de classe II. Um modelo 
de cadeia invariavel trimerica ligada aos hetero- 
dimeros do MHC de classe II a:|3 e mostrado no 
quadro a esquerda. A porgao CLIP e apresentada 
em vermelho, o restante da cadeia invariavel, em 
verde, e o MHC de classe II, em amarelo. No reti- 
culo endoplasmatico, a cadeia invariavel (li) liga-se 
a molecula do MHC de classe II com uma porgao 
de sua cadeia peptldica no sulco de ligagao do 
peptfdeo (modelo e quadro a esquerda). Apos o 
transporte para as vesiculas acidificadas, a cadeia 
li e clivada primeiro em um lado da molecula do 
MHC de classe II (quadro central). 0 restante da 
cadeia li (conhecida como ou fragmento LIR pep¬ 
tideo induzido por leupeptina) retem os segmentos 
citoplasmaticos e transmembrana, sinalizando o 
complexo li:MHC de classe II para o alvo - a via 
endossomica. A clivagem subsequente do LIP 
(quadro direito) deixa um pequeno peptideo ainda 
ligado a molecula do MHC de classe II; esse pepti¬ 
deo e o fragmento CLIP. (Modelo estrutural cortesia 
de P. Cresswell.) 


5-8 A cadeia invariante direciona as moleculas do MHC de classe II recem- 
-sintetizadas para as vesiculas intracelulares acidificadas 

A fungao das moleculas do MHC de classe II e ligar os peptldeos produzidos nas 
vesiculas intracelulares de macrofagos, de celulas dendrlticas imaturas, de celu¬ 
las B e de outras celulas apresentadoras de antlgenos e apresenta-los as celulas 
T CD4. A via biossintetica para as moleculas do MHC de classe II, tal como a de 
outras glicoproteinas de superficie celular, c omega com a sua translocagao para o 
reticulo endoplasmatico. Por isso, elas devem ser impedidas de se ligarem prema- 
turamente aos peptldeos transportados para o lumen do reticulo endoplasmatico 
ou para os proprios polipeptideos recem-sintetizados pela celula. Como o reticulo 
endoplasmatico e ricamente dotado de cadeias polipeptidicas nao-dobradas ou 
parcialmente dobradas, e necessario um mecanismo geral para impedir que estas 
se associem ao sulco de ligagao de peptldeos do MHC de classe II. 

A ligagao e impedida pela reuniao de moleculas do MHC de classe II recem-sinteti- 
zadas com uma proteina especializada, conhecida como cadeia invariavel (li) asso- 
ciada ao MHC. A cadeia invariavel forma trimeros, com cada subunidade ligando-se 
de modo nao-covalente a um heterodimero «:p do MHC de classe II (Figura 5.9). 
Uma cadeia li liga-se a molecula do MHC de classe II, com parte de sua cadeia poli- 
peptidica repousando dentro do sulco de ligagao do peptideo, bloqueando o sulco e 
impedindo a ligagao de outros peptldeos ou proteinas parcialmente dobradas. En- 
quanto esse complexo esta sendo montado no reticulo endoplasmatico, seus com- 
ponentes estao associados a calnexina. Apenas quando a montagem estiver comple- 
ta, produzindo um complexo de nove cadeias, o complexo sera liberado da calnexina 
para o transporte para fora do reticulo endoplasmatico. Nesse complexo de nove 
cadeias, as moleculas do MHC de classe II nao podem ligar peptldeos ou proteinas 
nao-dobradas, de modo que os peptldeos presentes no reticulo endoplasmatico nao 
sao apresentados, geralmente, pelas moleculas do MHC de classe II. Existem eviden- 
cias de que, na ausencia de cadeias invariantes, muitas moleculas do MHC de classe 
II sao retidas no reticulo, complexadas com proteinas malpregueadas. 

A cadeia invariavel possui uma segunda fungao, que e a de marcar a liberagao de 
moleculas do MHC de classe II para um compartimento endossomico de baixo pH 
onde possa ocorrer o carregamento do peptideo. O complexo de heterodimeros 
a:(3 do MHC de classe II com cadeia invariavel e retido por duas a quatro horas 
nesse compartimento. Durante esse periodo, a cadeia invariavel e clivada por pro¬ 
teases acidas, como a catepsina S, em varias etapas, como mostrado na Figura 5.9. 
As clivagens iniciais geram uma forma truncada da cadeia invariavel, que perma- 
nece ligada a molecula do MHC de classe II, retida no interior do compartimento 
proteolitico. Uma clivagem subsequente libera a molecula do MHC de classe II do 
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fragmento Ii, associado a membrana, deixando um curto fragmento Ii, chamado 
CLIP (class II -associated invariant-chain peptide, peptideo associado a cadeia 
invariavel de classe II), ainda ligado as moleculas do MHC de classe II. As mole- 
culas do MHC de classe II associadas a CLIP nao podem ligar outros peptldeos. O 
CLIP deve ser dissociado ou deslocado para permitir que a molecula do MHC de 
classe II se una ao peptideo processado, permitindo que o complexo seja levado 
a superflcie celular. Na maioria das celulas que expressam o MHC de classe II, in- 
cluindo as celulas apresentadoras de antlgenos, a catepsina S cliva a Ii. Contudo, a 
catepsina L parece substituir a catepsina S nas celulas epiteliais corticais do timo. 

O compartimento endossomico no qual a cadeia invariavel e clivada e as molecu¬ 
las do MHC de classe II encontram os peptldeos nao esta claramente definido. A 
maioria das moleculas do MHC de classe II recem-sintetizadas e trazida a superfl- 
cie celular em vesiculas, as quais, em algum ponto, fusionam com os endossomas. 
Todavia, existem tambem evidencias de que alguns complexos MHC de classe II:Ii 
sao primeiro transportados para a superflcie celular e, entao, reinternalizados nos 
endossomas. De qualquer maneira, os complexos MHC de classe II:Ii entram na via 
endossomica, onde se ligam em peptldeos derivados de proteinas proprias. Estudos 
de microscopia imunoeletronica utilizando anticorpos marcados com particulas de 
ouro para localizar as moleculas Ii e as moleculas do MHC de classe II no interior da 
celula, sugerem que o Ii e clivado, e os peptldeos ligam-se as moleculas do MHC de 
classe II em um compartimento endossomico especializado chamado MIIC (com¬ 
partimento MHC de classe II), tardiamente na via endossomica (Figura 5.10). 

Assim como as moleculas do MHC de classe I, as moleculas do MHC de classe II, 
em celulas nao-infectadas, ligam peptldeos derivados de proteinas proprias. As 
moleculas do MHC de classe II que nao ligam peptldeos depois da dissociagao da 
cadeia invariavel sao instaveis e rapidamente degradadas. 


5-9 Uma molecula especializada, semelhante a molecula do MHC de 
classe II, catalisa o carregamento dos peptldeos para as moleculas 
do MHC declasse II 

Outro componente da via de processamento vesicular do antigeno foi revelado 
por observagoes em linhagens de celulas B humanas mutantes com deficiencia na 
apresentagao de antlgenos. As moleculas do MHC de classe II, nessas linhagens 
celulares mutantes, associam-se corretamente a cadeias invariaveis e parecem 
seguir a via vesicular normal. Entretanto, elas falham em ligar-se a peptldeos deri¬ 
vados de proteinas internalizadas e, frequentemente, atingem a superflcie celular 
com o peptideo CLIP ainda ligado. 

O defeito nessas celulas localiza-se em uma molecula semelhante as moleculas do 
MHC de classe II, chamada de HLA-DM (H2-M, em camundongos) no homem. Os 
genes do HLA-DM estao proximos aos genes TAP e LMP (agora tambem conhecidos 
como PSMB ) na regiao do MHC de classe II (ver Figura 5.12); eles codificam uma 
cadeia a e uma cadeia (3 que se assemelham a outras moleculas do MHC de classe II. 
A molecula HLA-DM nao e expressa na superflcie celular, sendo encontrada predo- 
minantemente no compartimento MIIC. A HLA-DM liga-se e estabiliza as moleculas 
do MHC de classe II, as quais, de outra forma, iriam agregar-se; alem disso, ela cata¬ 
lisa tanto a liberagao do fragmento CLIP do complexo CLIP:MHC de classe II quanto 
a ligacao de outros peptldeos as moleculas do MHC de classe II vazias (Figura 5.11). 
Contudo, a molecula HLA-DM nao se liga a peptldeos, e o sulco aberto encontrado 
nas outras moleculas do MHC de classe II e fechado na estrutura da HLA-DM. 

HLA-DM tambem catalisa a liberagao de peptldeos instaveis ligados as molecu¬ 
las do MHC de classe II. Na presenga de uma mistura de peptldeos capazes de se 
ligarem as moleculas do MHC de classe II, como ocorre com a MIIC, a HLA-DM 
vai ligar e religar os complexos peptideos:MHC de classe II continuamente, re- 
movendo peptldeos instavelmente ligados e permitindo a sua substituigao por 



Figura 5.10 As moleculas do MHC de classe II 
sao carregadas com peptldeos em um compar¬ 
timento intracelular especializado. As moleculas 
do MHC de classe II sao transportadas do comple¬ 
xo de Golgi (marcado em G na micrografia eletro- 
nica de uma secpao ultrafina de uma celula B) ate 
a superflcie celular atraves de vesiculas intracelu- 
lares especializadas, chamadas de compartimento 
do MHC de classe II (MIIC). Estas possuem uma 
morfologia complexa, mostrando vesiculas internas 
e camadas de membrana. Anticorpos marcados 
com particulas de ouro de diferentes tamanhos 
identificam a presenga tanto de moleculas do MHC 
de classe II (particulas de ouro pequenas) quanto 
de cadeia invariavel (moleculas de ouro grandes) 
no complexo de Golgi, ao passo que apenas mole¬ 
culas do MHC de classe II sao detectaveis no MIIC. 
Acredita-se que este seja o compartimento no qual 
a cadeia invariavel e clivada e o peptideo e coloca- 
do na molecula. (Fotografia (x 135.000) cortesia de 
H.J. Geuze.) 
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Figura 5.11 HLA-DM facilita a colocacao de 
peptideos antigenicos nas moleculas do MHC 
de classe II. A cadeia invariavel (li) liga-se a mo¬ 
leculas do MHC de classe II e bloqueia a ligagao 
de peptideos e proteinas nao-dobradas no reticulo 
endoplasmatico durante o transporte da molecu- 
la do MHC de classe II nas vesiculas endociticas 
acidificadas (primeiro quadra). Em tais vesiculas, 
as proteases clivam a cadeia invariavel, deixan- 
do o peptideo CLIP ligado a molecula do MHC 
de classe II (segundo quadra). Patogenos e suas 
proteinas sao quebrados em peptideos dentro dos 
endossomas acidificados; contudo, esses pepti¬ 
deos nao podem ligar-se as moleculas do MHC 
de classe II que estao ocupadas pelo CLIP (ter- 
ceiro quadra). A molecula semelhante ao MHC II, 
HLA-DM, liga-se aos complexos MHCII de classe 
ILCLIP, catalisando a liberagao do CLIP e a ligagao 
de peptideos antigenicos (quarto quadra). 


outros peptideos. Os antlgenos apresentados por moleculas do MHC de classe II 
podem persistir na superflcie das celulas apresentadoras de antlgenos por alguns 
dias antes de encontrarem as celulas T capazes de reconhece-los. A capacidade 
da HLA-DM de remover os peptideos instavelmente ligados, as vezes chamada 
de “editoracao do peptideo” assegura que o complexo peptldeo:MHC de classe 
II, exposto na superflcie da celula apresentadora de antlgeno, sobreviva por tem¬ 
po suficiente para permitir que ocorra a estimulagao da celula CD4 adequada. 

Um segundo tipo de molecula do MHC de classe II atlpica, denominada HLA-DO 
(em camundongo, H-20) e expresso nas celulas epiteliais do timo e em celulas 
B. Essa molecula e um heterodlmero das cadeias HLA-DOa e HLA-DOp (Figura 
5.12). HLA-DO nao e expressa na superflcie celular, sendo apenas encontrada nas 
vesiculas intracelulares, e parece nao ligar peptideos. Ao inves disso, HLA-DO e 
um regulador negativo da HLA-DM, ligando-se a ela e inibindo tanto a liberagao 
do CLIP, catalisada pela HLA-DM, quanto a ligagao de outros peptideos a molecu¬ 
las do MHC de classe II. A expressao da HLA-DOp nao e aumentada pelo IFN- 7 , 
mas a da cadeia HLA-DM, sim. Assim, durante uma resposta inflamatoria, em que 
IFN -7 e produzido pelas celulas T e NK, a expressao aumentada da HLA-DM e 
capaz de sobrepor-se ao efeito inibitorio da HLA-DO. Nao se sabe por que a ca¬ 
pacidade de apresentagao de antlgeno pelas celulas epiteliais do timo e celulas B 
e regulada dessa maneira; nas celulas epiteliais tunicas, o objetivo deve ser sele- 
cionar celulas CD4 em desenvolvimento por meio de um repertorio de peptideos 
proprios diferente daquele que sera exposto pelas celulas T maduras. O papel da 
molecula HLA-DM - o de facilitar a ligagao de peptideos as moleculas do MHC de 
classe II - assemelha-se ao da TAP na facilitagao da ligagao do peptideo as mole¬ 
culas do MHC de classe I. Assim, parece provavel que os mecanismos especiliza- 
dos de colocagao de peptideos tenham coevoluldo com as proprias moleculas do 
MHC. E tambem provavel que patogenos tenham desenvolvido estrategias para 
inibir esse processo de carregamento do peptideo para as moleculas do MHC de 
classe II, assim como os virus desenvolveram estrategias para subverter o proces- 
samento e a apresentagao de antlgenos pelas moleculas do MHC de classe I. 


5-10 A ligagao pepti'dica estavel pelas moleculas do MHC permite uma 
apresentagao de antlgeno eficaz na superflcie celular 

Para que as moleculas do MHC desempenhem sua fungao essencial de sinalizar 
infecgoes intracelulares, o complexo peptldeo:MHC precisa estar estavel na su¬ 
perflcie celular. Se o complexo puder dissociar-se facilmente, o patogeno na celu- 






























Imunobiologia de Janeway 


195 


la infectada pode escapar a detecgao. Alem disso, moleculas do MHC em celulas 
nao-infectadas poderiam captar pepti'deos liberados pelas moleculas do MHC 
em celulas infectadas, e, como consequencia, isso poderia sinalizar falsamente 
as celulas T citotoxicas que uma celula saudavel esta infectada, resultando em sua 
destruigao indesejada. A ligagao firme do peptldeo pelas moleculas do MHC tor- 
na improvavel essas duas consequencias indesejadas. 

A persistence dos complexos antfgeno:MHC na superficie celular pode ser men- 
surada pela capacidade de estimular as celulas T, ao passo que o destino das mo¬ 
leculas do MHC pode ser determinado por coloragao especifica. Dessa forma, 
pode-se demonstrar que o complexo peptideo:MHC expresso na superficie das 
celulas vivas e perdido da superficie celular e reinternalizado como parte da re- 
novagao natural de proteinas na mesma proporcao que as proprias moleculas do 
MHC, indicando que a ligacao do peptldeo e essencialmente irreversivel. Essa 
estabilidade de ligacao permite que peptldeos raros sejam transportados eficien- 
temente para a superficie celular pelas moleculas do MHC e possibilita uma exi- 
bicao prolongada desses complexos na superficie da celula infectada. Isso satisfaz 
a primeira das exigencias para a eficiente apresentagao de antigeno. 

A segunda exigencia e que, se ocorrer a dissociagao de um peptldeo de uma mo¬ 
lecula do MHC da superficie celular, peptideos do fluido extracelular circundante 
nao serao capazes de ligar-se ao sitio de ligagao vazio. Na verdade, foi demonstra- 
do que a remogao do peptldeo do sulco de ligagao da molecula do MHC de classe 
I purificada requer a desnaturagao da proteina. Quando o peptldeo se dissocia 
da molecula do MHC de classe I na superficie celular, a molecula modifica sua 
conformagao, a porgao p 2 -microglobulina se dissocia, e a cadeia a e internalizada 
e rapidamente degradada. Como consequencia, a maioria das moleculas do MHC 
de classe I vazias e rapidamente perdida da superficie celular. 

Em pH neutro, as moleculas do MHC de classe II vazias sao mais estaveis do que 
as moleculas do MHC de classe I, mas tambem podem ser removidas da super¬ 
ficie celular. Elas se agregam prontamente, e a internalizagao desses complexos 
pode explicar a perda de moleculas da superficie celular. Alem disso, a perda de 
peptideos das moleculas do MHC de classe II e mais provavel quando essas mole¬ 
culas transitam nos endossomas acidificadas como parte do processo normal de 
reciclagem da membrana celular. Em pH acido, as moleculas do MHC de classe II 
sao capazes de ligar peptideos que estao presentes nas vesiculas, mas aquelas que 
nao se ligam sao rapidamente degradadas. 

Ambas as moleculas do MHC de classes I e II sao, dessa forma, impedidas de ad- 
quirir peptideos do fluido extracelular circundante. Isso garante que as celulas T 
atuem seletivamente em celulas infectadas ou em celulas especializadas na inges- 
tao de patogenos que exibem em sua superficie os peptideos estranhos, poupan- 
do, ao mesmo tempo, as celulas sadias da vizinhanga. 


Resumo 

A caracteristica mais distinta do reconhecimento de antigenos pelas celulas T e 
a forma como o ligante e reconhecido pelo receptor de celula T. Isso envolve um 
peptldeo derivado do antigeno estranho e unido a uma molecula do MHC. Mo¬ 
leculas do MHC sao glicoproteinas de superficie celular com um sulco de ligagao 
de peptldeo que pode ligar uma grande variedade de fragmentos peptidicos. A 
molecula do MHC liga o peptldeo em uma localizagao intracelular e o leva para 
a superficie celular, onde a combinagao pode ser reconhecida por uma celula T. 
Existem duas classes de moleculas do MHC, MHC de classe I e MHC de classe II, as 
quais adquirem peptideos em diferentes locais intracelulares e que ativam celulas 
T CD8 e CD4, respectivamente. As moleculas do MHC de classe I sao sintetizadas 
no reticulo endoplasmatico e adquirem seus peptideos nesse local. Os peptide¬ 
os colocados no MHC classe I sao derivados de proteinas degradadas no citosol 
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por uma protease multicatalitica, o proteossoma. Os peptideos produzidos pelos 
proteossomas sao transportados para o reticulo endoplasmatico por uma protei'na 
heterodimerica ligadora de ATP chamada TAP e se tornam, entao, disponiveis para 
a ligagao com moleculas do MHC de classe I parcialmente pregueadas, mantidas 
ligadas a TAP. A ligagao ao peptideo e parte integral do acabamento da molecula 
do MHC I e precisa ocorrer antes que a molecula complete seu dobramento e deixe 
o reticulo endoplasmatico em direcao a superficie celular. O proteosssoma degra- 
da proteinas normais citosolicas, permitindo a detecgao e a eliminagao de patoge- 
nos citosolicos, como virus, por celulas T CD8 especializadas em matar quaisquer 
celulas apresentando peptideos estranhos. O proteossoma tambem pode degradar 
proteinas que foram transportadas para o citosol do sistema vesicular, por trans- 
porte retrogrado. Isso pode ocorrer, por exemplo, quando uma celula dendritica 
engolfa celulas mortas por um virus. O transporte de antigenos virais exogenos 
para o citosol permite que celulas dendriticas nao-infectadas processem e apre- 
sentem esses antigenos a celulas T CD8 virgens no fenomeno da apresentagao cru- 
zada, que e importante para a geragao de respostas imunes eficazes. 

Ao contrario da colocagao de peptideos nas moleculas do MHC de classe I, as 
moleculas do MHC de classe II nao adquirem peptideos no reticulo endoplas¬ 
matico, porque se associam precocemente a cadeia invariavel (Ii), a qual se liga 
e bloqueia o sulco de ligagao do peptideo. Elas sao direcionadas, pela Ii, para um 
compartimento endossomico acidificado onde, na presenga de proteases ativas, 
principalmente as catepsinas S, e com o auxilio de HLA-DM, uma molecula espe- 
cializada semelhante a molecula MHC de classe II que catalisa o carregamento 
do peptideo, a Ii e liberada e outros peptideos se ligam. Dessa forma, as molecu¬ 
las do MHC de classe II ligam peptideos derivados de proteinas degradadas nos 
endossomas. Ali elas capturam peptideos de patogenos que entraram no sistema 
vesicular de macrofagos ou peptideos de antigenos especificos internalizados por 
celulas dendriticas imaturas ou por receptores de imunoglobulinas de celulas B. 
O processo de autofagia pode direcionar peptideos citosolicos para o sistema ve¬ 
sicular para apresentagao pelo MHC classe II. As celulas T CD4 que reconhecem o 
complexo peptideo:MHC de classe II possuem uma variedade de fungoes efetoras 
especializadas. Algumas subpopulagoes ativam os macrofagos para matar os pa- 
togenos intravesiculares que eles abrigam, ajudam as celulas B, para secretarem 
imunoglobulinas contra moleculas estranhas e regulam respostas imunes. 


0 complexo de histocompatibilidade principal 
e suas fungoes 


A fungao das moleculas do MHC e ligar fragmentos peptidicos derivados de patoge¬ 
nos, exibindo tais fragmentos na superficie celular, para reconhecimento pelas celu¬ 
las T adequadas. As consequencias dessa apresentagao sao quase sempre deleterias 
ao patogeno - as celulas infectadas por virus sao mortas, os macrofagos sao ativados 
para destruirem bacterias em vesiculas intracelulares e as celulas B sao ativadas para 
produzir moleculas de anticorpos capazes de eliminar ou neutralizar patogenos ex- 
tracelulares. Assim, ha uma forte pressao seletiva em favor de qualquer patogeno que 
tenha mutado de tal modo a escapar da apresentagao por uma molecula do MHC. 

Duas propriedades distintas do MHC dificultam a evasao do sistema imune pe¬ 
los patogenos. Primeiro, o MHC e poligenico - existem varios genes diferentes 
de MHC de classes I e II, de modo que cada individuo possui um grupo de mo¬ 
leculas do MHC com diferentes variagoes de especificidades. Segundo, o MHC 
e altamente polimorfico, isto e, ha multiplas variantes alelicas de cada gene na 
populagao como um todo. Os genes MHC sao, de fato, os mais polimorficos entre 
os genes conhecidos. Nesta segao, descreveremos a organizagao dos genes MHC e 
discutiremos como surge a variagao nas suas moleculas. Veremos tambem de que 
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modo o efeito dessa poligenia e desse polimorfismo sobre a gama de peptfdeos 
contribui para a capacidade do sistema imune em responder a uma grande diver- 
sidade de agentes patogenicos de rapida evolucao. 


5-11 Muitas protemas envolvidas no processamento e na apresentagao 
de antigenos sao codificadas por genes localizados no complexo de 
histocompatibilidade principal 

O complexo de histocompatibilidade principal se localiza no cromossoma 6, no 
homem, e no cromossoma 17, nos camundongos, estendendo-se ao longo de 4 x 
10 6 pares de bases. No homem, contem mais de 200 genes. A medida que trabalhos 
seguem definindo os genes dentro e ao redor do MHC, torna-se dificil estabelecer 
limites precisos para esse locus, que agora, acredita-se estender-se por, pelo menos, 
7 x 10 6 pares de bases. Os genes que codificam as cadeias a das moleculas do MHC 
de classe I e as cadeias a e p das moleculas do MHC de classe II se situam dentro 
do complexo; os genes para a P 2 -microglobulina e a cadeia invariavel encontram- 
se em diferentes cromossomas (cromossomas 15 e 5, no homem, e cromossomas 2 
e 18, em camundongos, respectivamente). A Figura 5.12 mostra a organiza^ao ge- 
ral dos genes do MHC de classes I e II no homem e em camundongos. No homem, 
esses genes sao chamados de human leukocyte antigen, ou genes HLA, pela sua 
descoberta ter ocorrido primeiramente por meio de diferengas entre leucocitos de 
diferentes individuos; em camundongos, eles sao conhecidos como genes H-2. Os 
genes murinos de MHC classe II foram de fato primeiramente identificados como 
os genes que controlavam se uma resposta imune era feita a um dado antigeno e 
foram originalmente chamados de genes Ir (resposta imune). Devido a isso, os 
genes murinos de MHC classe II A e E sao frequentemente referidos como I-A e I-E, 
mas essa terminologia nao deve ser confundida com os genes de MHC classe I. 

No homem, ha tres genes de cadeia a de classe I, chamados de HLA-A, -B e -C. 
Existem tambem tres pares de genes de cadeias a e p do MHC de classe II, chama¬ 
dos de HLA-DR, -DP e -DQ. Em muitas pessoas, no entanto, o conjunto HLA-DR 
contem um gene extra de cadeia p, cujo produto pode parear com a cadeia DRa. 
Isso signiflca que os tres grupos de genes dao origem a quatro tipos de moleculas 
do MHC de classe II. Todas as moleculas do MHC de classes I e II sao capazes 
de apresentar antigenos aos linfocitos T, mas cada proteina se liga a uma gama 
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Figura 5.12 A organizacao genica do complexo 
de histocompatibilidade principal (MHC) em 
humanos e camundongos. A organizagao dos 
genes MHC principais e mostrada em humanos 
(nos quais o MHC e chamado de H LA e esta no 
cromossoma 6) e em camundongos (em que o 
MHC e chamado H-2 e esta no cromossoma 17). 
A organizagao dos genes MHC e similar nas duas 
especies. Existem agrupamentos separados de ge¬ 
nes MHC de classe I (vermelhos) e MHC de clas¬ 
se II (amarelos), apesar de que, no camundongo, 
os genes MHC de classe I ( H-2K) parecem ter-se 
translocado em comparagao aos do MHC humano, 
de modo que a regiao de classe I nos camundon¬ 
gos e dividida em duas regides. Em ambas as es¬ 
pecies, existem tres genes principais do MHC de 
classe I, chamados de HLA-A, HLA-B e HLA-C, 
em humanos, e H-2K, H-2D e H-2L, nos camun¬ 
dongos. 0 gene da p 2 -microglobulina, apesar de 
codificar parte da molecula do MHC de classe I, 
esta localizado em um cromossoma diferente, cro¬ 
mossoma 15, em humanos, e cromossoma 2, no 
camundongo. A regiao de classe II inclui os genes 
para cadeias a e (3 das moleculas apresentadoras 
de antigeno MHC de classe II HLA-DR, DP e DQ 
(H2-A e E no camundongo). Alem disso, os genes 
para o transportador de peptfdeos TAPI :TAP2, os 
genes LMP que codificam para as subunidades do 
proteossoma, os genes que codificam para as ca¬ 
deias (DMA e DMB), os genes que codificam para 
as cadeias a e p da molecula DO (DOA e DOB, 
respectivamente) e o gene codificador da tapasina 
(TAPBP) tambem se encontram na regiao do MHC 
de classe II. Os genes conhecidos como MHC de 
classe III codificam varias outras proteinas com 
fungao na imunidade (ver Figura 5.13). 
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de diferentes peptfdeos (Se^oes 3-14 e 3-15). Assim, a presen£a de varios genes 
diferentes de cada classe do MHC significa que o indivfduo esta equipado para 
apresentar uma gama muito maior de diferentes peptfdeos do que se apenas uma 
molecula do MHC de cada classe fosse expressa na superffcie celular. 

A Figura 5-13 mostra um mapa mais detalhado do locus do MHC humano. Uma 
inspe^ao desse mapa mostra que muitos genes dentro desse locus participam no 
processamento de antfgenos, ou possuem outras funpoes relacionadas a respos- 
ta imune inata ou adaptativa. Os dois genes TAP estao localizados na regiao do 
MHC de classe II, em estreita associa^ao aos genes LMP, e o gene para a tapasina 
(TAPBP), a qual se liga a TAP e a uma molecula MHC de classe I vazia, situa-se 
em uma regiao mais externa ao MHC, proxima ao centromere (ver Figura 5.13). A 
ligapao genica das moleculas do MHC de classe I (cujos produtos liberam peptf- 
deos citosolicos para a superffcie celular) com o gene TAP, da tapasina, e os genes 
do proteossoma (os quais codificam as moleculas geradoras desses peptfdeos no 
citosol e as transportam para o retfculo endoplasmatfco) sugere que todo o MHC 
foi selecionado durante a evolugao, visando ao processamento e a apresentacao 
do antfgeno. 

Quando as celulas sao tratadas com interferon-a, p ou 7 , ha um aumento mar- 
cante da Lranscricao de cadeias a do MHC de classe I, da p,-microglobulina e do 



Figura 5.13 Mapa detalhado do MHC humano. A organizagao das regioes das 
classes I, II e III do MHC humano, com as distancias expressas em milhares de 
pares de bases (kpb). A maioria das regioes de classes I e II e mencionada no 
texto. As regioes genicas adicionais indicadas na regiao de classe I (p. ex., E, F e 
G) sao genes semelhantes aos de classe I, codificando as moleculas de classe IB; 
os demais genes de classe II sao pseudogenes. Os genes mostrados na regiao de 
classe II codificam as proteinas de complemento C4 (dois genes C4A e C4B), C2 
e fator B (mostrado como Bf), bem como os genes que codificam as citocinas fator 


de necrose tumoral a (TNF-a) e linfotoxina (LTA, LTB). Perto dos genes C4 esta 
a enzima 21 -hidrolase (CYP21 B), envolvida na sintese de esteroides. Os genes 
mostrados em cinza com nomes em italico sao pseudogenes. Os genes estao co- 
dificados em cores, como os genes MHC de classe I (vermelho) e MIC (azul); estes 
sao distintos de outros genes semelhantes aos do MHC de classe I e estao sob 
controles transcricionais diferentes. Os genes MHC de classe II sao mostrados em 
amarelo. Os genes da regiao do MHC que possuem fungoes imunes, mas nao sao 
relacionados aos genes de classes I e II, sao mostrados em roxo. 
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proteossoma, da tapasina e dos genes TAP. Os interferons sao precocemente pro- 
duzidos nas infecgoes virais, como parte da resposta imune inata, como descrito 
detalhadamente no Capitulo 2, e esse efeito aumenta a capacidade das celulas de 
processarem as proteinas virais e apresentarem os peptideos resultantes na su- 
perficie celular. Isso auxilia na ativagao das celulas T e na iniciagao da resposta 
imune adaptativa ao virus. A regulacao coordenada dos genes que codificam es¬ 
ses componentes pode ser facilitada pela ligagao de muitos deles no MHC. 

Os genes HLA-DM, que codificam as moleculas DM e cuja fungao e catalisar a 
uniao de peptideos as moleculas do MHC de classe II (Segao 5-9), estao claramen- 
te relacionados aos genes MHC de classe II. Os genes DOA e DOB, que codificam 
as subunidades DOa e DOp da molecula DO, uma reguladora negativa de DM, 
estao tambem relacionados com os genes MHC de classe II. Os genes classicos de 
MHC classe II, junto com o gene da cadeia invariavel e os genes codicando DMa, 
DMp e DOa, mas nao o DOp, sao regulados coordenadamente. A regulagao dis- 
tinta dos genes MHC de classe II pelo IFN- 7 , produzido pelas celulas T ativadas da 
subpopulagao T H 1, bem como pelas celulas T CD 8 e NIC, permite que as celulas T 
que estao respondendo as infecgoes bacterianas aumentem a expressao das mo¬ 
leculas envolvidas no processamento e na apresentagao de antigenos intravesicu- 
lares. A expressao de todas essas moleculas e induzida pelo IFN -7 (mas nao pelos 
interferons a ou p), por meio da produgao de um transativador do MHC de clas¬ 
se II (MHC class II transactivator = CIITA). A ausencia de CIITA causa um tipo de 
imunodeficiencia severa, devido a nao-expressao de moleculas do MHC de classe 
II. Finalmente, o locus MHC contem muitos dos chamados genes de MHC "nao- 
classicos" que parecem com genes de MHC de classe I em estrutura. Retornare- 
mos a esses genes, frequentemente chamados de genes classe lb, na Segao 5-18, 
apos completarmos nossa discussao sobre genes MHC classicos. 


5-12 Os produtos proteicos dos genes MHC de classes I e II sao altamente 
polimorficos 


Devido a poligenia do MHC, cada individuo ira expressar pelo menos tres diferen- 
tes moleculas do MHC de classe I e tres (ou algumas vezes quatro) diferentes mo¬ 
leculas do MHC de classe II nas suas celulas (Segao 5-11). Na verdade, 0 numero 
de diferentes moleculas do MHC expressas nas celulas da maioria dos individuos 
e maior, devido ao extremo polimorfismo do MHC e da expressao codominante 
dos seus produtos genicos. 

O termo polimorfismo vem do grego poly, significando muitos, e morpho, signifi- 
cando forma ou estrutura. Como esta sendo usado aqui, significa variagao em um 


Figura 5.14 Os genes MHC humano sao alta¬ 
mente polimorficos. Com a notavel excegao do 
locus DRa, que e monomorfico, cada locus possui 
muitos alelos. 0 numero dos diferentes alelos e 
apresentado nesta figura pela altura das barras. Os 
numeros representam a quantidade de alelos que 
e atualmente registrada pelo Comite da OMS para 
Fatores do Sistema do HLA (Janeiro de 2006). 
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Figura 5.15 A expressao dos alelos do MHC e 
codominante. 0 MHC e tao polimorfico que a 
maioria dos individuos e heterozigota para cada 
locus. Os alelos sao expressos por ambos os ha¬ 
plotipos do MHC em um individuo, e os produtos de 
todos os alelos sao encontrados em todas as celu- 
las. Em qualquer cruzamento, quatro combinagoes 
possiveis de haplotipos podem ser encontradas 
nos descendentes. Assim, irmaos normalmente di- 
ferem nos alelos do MHC que expressam, havendo 
uma chance em quatro de que um individuo parti- 
Ihe ambos os haplotipos com um irmao. Uma con- 
sequencia disso e a dificuldade de encontrar um 
doador compativel para transplante de tecidos. 



Figura 5.16 0 polimorfismo e a poligenia contri- 
buem para a diversidade das moleculas do MHC 
expressas por um individuo. 0 elevado polimor¬ 
fismo dos loci do MHC assegura uma diversidade 
na expressao dos genes MHC na populagao como 
um todo. Contudo, nao importa quao polimorfos 
sejam os genes, nenhum individuo pode expressar 
mais do que dois alelos do mesmo gene. A poli¬ 
genia, ou presenga de varios genes relacionados 
com fungoes semelhantes, assegura que cada in¬ 
dividuo produza um numero diferente de moleculas 
do MHC. 0 polimorfismo e a poligenia sao combi- 
nados para produzir a diversidade de moleculas 
do MHC observadas tanto nos individuos como na 
populagao em geral. 


unico locus genico e seu produto proteico em uma especie. As variantes genicas 
que ocupam um locus sao chamadas de alelos. Ha mais de 400 alelos em alguns 
loci dos genes MHC de classe I e II (Figura 5.14), cada alelo estando presente em 
uma frequencia relativamente alta na populagao. Por essas razoes, a chance de 
que um mesmo locus do MHC em ambos os cromossomas de um individuo co- 
difique o mesmo alelo e pequena. A maioria dos individuos sera heterozigota 
nesses loci do MHC. Uma determinada combinagao dos alelos do MHC em um 
unico cromossoma e conhecida como haplotipo do MHC. A expressao dos alelos 
do MHC e codominante, com o produto proteico de ambos os alelos expressos 
na mesma celula, e os dois produtos genicos capazes de apresentar antlgenos as 
celulas T (Figura 5.15). O extenso polimorfismo em cada locus tem o potencial de 
dobrar o numero de diferentes moleculas do MHC expressas por um individuo, 
aumentando, assim, a diversidade ja disponlvel pela poligenia (Figura 5.16). 

Dessa maneira, com tres genes MHC de classe I e quatro conjuntos potenciais de 
genes MHC de classe II em cada cromossoma 6, o organismo humano expressara 
tipicamente seis diferentes moleculas do MHC de classe I e oito diferentes mo¬ 
leculas do MHC de classe II em suas celulas. Para os genes MHC de classe II, o 
numero de diferentes produtos pode aumentar ainda mais pela combinagao das 
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cadeias aep codificadas por diferentes cromossomas (de modo que duas cadeias 
a e duas cadeias (3 podem dar origem a quatro protefnas diferentes, por exemplo). 
Em camundongos, foi demonstrado que nem todas as combinaqoes de cadeias a 
e (3 podem formar dimeros estaveis, e, portanto, na pratica, o numero exato de di¬ 
ferentes moleculas do MHC de classe II expressas dependent dos alelos presentes 
em cada cromossoma. 

Todas as protefnas do MHC de classes I e II sao polimorflcas, em maior ou menor 
grau, com exceqao da cadeia DRa e de seu homologo, no camundongo, Ea. Essas 
cadeias nao variam quanto a sua sequencia entre diferentes individuos e sao ditas 
monomorficas. O fato pode indicar uma restricao funcional que previne varia- 
qoes nas protefnas DRa e Ea, embora essa funqao especial nao tenha sido encon- 
trada. Muitos camundongos, tanto domesticos como selvagens, apresentam uma 
mutaqao no gene Ea que impede a sintese da proteina Ea e, como resultado, nao 
expressam as moleculas H-2E na superficie celular. Assim, se as moleculas H2-E 
tiverem uma luncao especial, e pouco provavel que seja essencial. 

Evidencias sugerem que o MHC surgiu depois da divergencia evolutiva dos agna- 
tas (vertebrados sem mandibulas) por multiplas duplicates genicas de um gene 
desconhecido ancestral que gerou os genes de classe I e II, que sofreram posterior 
divergencia genetica. Os polimorfismos de genes de MHC individuais parecem 
ter sido fortemente selecionados por pressoes evolutivas. Varios mecanismos ge- 
neticos contribuem para a geraqao de novos alelos. Alguns desses novos alelos 
surgem por mutacoes de ponto, e outros, por conversao genica, um processo no 
qual uma sequencia em um gene e substituida, em parte, por sequencias de um 
gene diferente (Figura 5.17). 

Os efeitos da pressao seletiva em favor do polimorfismo podem ser vistos clara- 
mente no padrao de mutacoes de ponto nos genes MHC. Mutaqoes de ponto po¬ 
dem ser classificadas como alteraqoes de subslituicao, que modificam um ami- 
noacido, ou alteragoes silenciosas, que simplesmente mudam o codon, mas nao 
alteram o aminoacido. Alteragbes de substiluicao ocorrem dentro do MHC em 
uma frequencia mais alta em relaqao as substitutes silenciosas do que se es- 
peraria, fornecendo evidencia de que o polimorfismo foi selecionado ativamente 
para a evoluqao do MHC. As proximas seqoes descrevem como os polimorfismos 
do MHC beneficiam a resposta imune e como a seleqao direcionada pelo patoge- 
no pode ser responsavel pelo grande numero de alelos de MHC. 


5-13 0 polimorfismo do MHC afeta o reconhecimento do anti'geno pelas 
celulasT, influenciando a ligagao pepti'dica e os contatos entre o 
receptor da celulaT e a molecula do MHC 

Os produtos dos alelos do MHC individuais podem diferir uns dos outros em 
ate 20 aminoacidos, tornando cada variante proteica completamente distinta. A 
maioria dessas diferengas esta localizada nas superficies expostas do dominio ex- 
tracelular mais distante da membrana e no sulco de ligagao peptidica em particu¬ 
lar (Figura 5.18). Vimos que os peptideos se ligam a moleculas do MHC de classe 
I por residuos de ancoramento especificos (Segao 3-14 e 3-15). Muitos dos poli¬ 
morfismos nas moleculas do MHC de classe I afetam os aminoacidos que reves- 
tem essas bolsas e, consequentemente, sua especificidade de ligagao. Por isso, os 
residuos de ancoramento dos peptideos que se ligam a cada variante alelica sao 
diferentes. O conjunto de residuos de ancoramento que permite a ligagao a uma 
dada molecula do MHC de classe I recebe a denominagao sequencia motivo, e 
isso pode ser usado para prever a sequencia de peptideos dentro de uma proteina 
que potencialmente e capaz de ligar-se aquele alelo (Figura 5.19). Essas previsoes 
podem ser muito importantes no projeto de novas vacinas. 

Em casos raros, o processamento de uma proteina nao produzira peptideos com 
motivos adequados para ligar-se a qualquer molecula do MHC expressa nas ce- 


Gene MHC ancestral sofre duplicacao 
genica e divergencia 
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Multiplos genes MHC 
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Conversao genica entre cromossomas 
desalinhados durante a meiose 




Cromossomas separados apos a meiose 


Figura 5.17 A conversao genica pode criar ale¬ 
los novos ao copiar sequencias de um gene 
MHC para outro. Sequencias podem ser transferi- 
das de um gene para outro gene similar, mas dife¬ 
rente, por um processo conhecido como conversao 
genica. Para que isso acontega, os dois genes de- 
vem estar proximos durante a meiose. Isso pode 
ocorrer como consequencia do desalinhamento de 
dois cromossomas homologos pareados quando 
ha muitas copias de genes similares arranjadas em 
tandem (algo como abotoar na casa errada). Du¬ 
rante o processo de crossing-overe recombinagao 
do DNA, uma sequencia de DNA de um cromosso¬ 
ma e, as vezes, copiada para o outro, substituindo 
a sequencia original. Dessa forma, varias mudan- 
gas nucleotidicas podem ser inseridas de uma so 
vez em um gene, causando mudangas de amino¬ 
acidos simultaneas entre a nova sequencia genica 
e a sequencia original. Devido a similaridade entre 
os genes MHC e a sua ligagao intima, a conversao 
genica ocorreu varias vezes na evolugao dos alelos 
do MHC. 
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Figura 5.18 A variacao alelica ocorre em si'tios 
especfficos nas moleculas do MHC. Graficos da 
variabilidade das sequences de aminoacidos das 
moleculas do MHC mostram que a variagao de- 
corrente do polimorfismo genetico esta restrita aos 
aminoacidos aminoterminais (dominios a, e p 2 das 
moleculas do MHC de classe I, e os dominios a , e 
p 2 das moleculas do MHC de classe II). Estes sao 
os dominios que formam o sulco que acomoda o 
peptideo. Alem disso, a variabilidade se concentra 
em sitios especfficos dentro dos dominios amino¬ 
terminais, em posigoes que ladeiam o sulco de 
ligagao do peptideo, seja na base do sulco ou nas 
paredes, apontando para o interior do sulco. Aqui 
e mostrada a variabilidade dos alelos de HLA-DR 
da molecula do MHC de classe II. Para o HLA-DR, 
e seus homologos em outras especies, a cadeia a 
e essencialmente invariavel, e apenas a cadeia (3 
mostra urn polimorfismo significativo. 


lulas de um indivfduo. Quando isso acontece, o organismo falha em responder ao 
antfgeno. Tais falhas de resposta a antfgenos simples foram relatadas inicialmente 
em animais endocruzados, nos quais foram chamadas de defeitos no gene de res¬ 
posta imune (Ir). Esses defeitos foram identiflcados e mapeados em genes dentro 
do MHC muito antes de se compreender a fungao das moleculas do MHC, e foram 
a primeira indicacao para a fungao de apresentagao de antigeno das moleculas do 
MHC. Sabemos agora que defeitos do gene Ir sao comuns em linhagens endocru- 
zadas de camundongos, porque esses animais sao homozigotos para todos os seus 
loci do MHC e, assim, expressam apenas um tipo de molecula do MHC para cada 
locus genico, o que limita a variabilidade de peptideos que podem apresentar as 
celulas T. Geralmente, o polimorfismo das moleculas do MHC garante um numero 
suficiente de moleculas do MHC diferentes em um unico indivfduo, capaz de tor- 
nar improvavel esse tipo de falta de respostas, mesmo contra antigenos simples, 
como pequenas toxinas. Isso tern importancia obvia para a defesa do hospedeiro. 

Inicialmente, a unica evidencia ligando o defeito dos genes Ir ao MHC era de na- 
tureza genetica - camundongos de um genotipo MHC podiam produzir anticor- 
pos em resposta a um determinado antigeno, ao passo que animais de um ge¬ 
notipo MHC diferente, embora identicos sob outros aspectos geneticos, nao. O 
genotipo MHC estava, de alguma maneira, controlando a habilidade do sistema 
imune em detectar ou responder a antfgenos especfficos, embora nao fosse claro, 
naquela epoca, o envolvimento das moleculas do MHC no reconhecimento direto 
do antfgeno. 

Experimentos posteriores mostraram que a especificidade ao antfgeno pelo reco¬ 
nhecimento das celulas T era controlada pelas moleculas do MHC. Sabia-se que 
as respostas imunes afetadas pelos genes Ir eram dependentes das celulas T, o 
que levou a uma serie de experimentos em camundongos para verificar como o 
polimorfismo do MHC poderia controlar as respostas dos linfocitos T. Os primei- 
ros experimentos mostraram que as celulas T podiam ser ativadas somente por 
macrofagos ou por celulas B que compartilhassem alelos do MHC com o camun- 
dongo do qual as celulas T se originavam. Isso forneceu a primeira evidencia de 
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Peptideo de ovalbumina ligante da molecula MHC K b 
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Figura 5.19 Diferentes alelos de uma molecula do MHC classe I se ligam a di- 
ferentes peptideos. Os quadros a e b mostram visoes estilizadas de um peptideo 
de ovalbumina ligado a molecula H2-K b MHC classe I e um peptideo de nucleopro- 
teina de influenza (NP) ligado a uma molecula H2-K d , respectivamente. A superficie 
acessivel ao solvente da molecula do MHC e mostrada como uma linha pontilhada 
em azul. As moleculas do MHC classe I possuem tipicamente seis bolsos no sulco 
de ligagao ao peptideo, que sao convencionalmente chamadas de A-F. Os pepti¬ 
deos ligados, mostrados como modelos em 3D, cabem no sulco, com as cadeias 
laterais dos residuos ancora estendendo-se para encher os bolsos. H2k b esta li- 
gando SIINFEKL (codigo de aminoacidos), um peptideo de oito residuos (PI-8) da 
ovalbumina, e H2-K d esta ligando aTYQRTRALV, um peptideo de 9 residuos (PI-9) 


Peptideo do virus da Influenza ligante da molecula do MHC K e 
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do NP de influenza. Para H2-K b , a sequencia motivo e determinada pelo bolso C, 
que se liga a cadeia lateral P5 do peptideo (uma tirosina (Y) ou fenilalanina (F)), e 
o bolso F, que se liga ao peptideo P8 (uma cadeia lateral nao-aromatica, hidrofobi- 
ca, de uma leucina (L), isoleucina (I), metionina (M), ou valina (V)). Para H2-K d , a 
sequencia motivo e primariamente determinada pelos bolsos B e F, que se ligam as 
cadeias laterais P2 e P9, respectivamente. 0 bolso B acomoda uma cadeia lateral 
de tirosina. 0 bolso F liga-se ou a leucina, isoleucina, ou valina. Abaixo das estrutu- 
ras, sao mostradas sequences motivo conhecidas que se ligam respectivamente a 
cada molecula de MHC. Uma extensa colegao de motivos pode ser encontrada em 
http://www.syfpeithi.de. (Estruturas cortesia de V.E. Mitaksov e D. Fremont.) 


que o reconhecimento do antigeno direto pelos linfocitos T era dependente da 
presenga de moleculas do MHC especfficas nas celulas apresentadoras de antige- 
no - o fenomeno que conhecemos agora como restrigao ao MHC, como discutido 
no Capitulo 3. 

O exemplo mais claro desse reconhecimento, contudo, veio de pesquisas com 
celulas T citotoxicas virus-especificas, o que valeu a Peter Doherty e Rolf Zinker- 
nagel o premio Nobel em 1996. Quando os camundongos sao infectados com um 
virus, eles produzem celulas T citotoxicas que matam as celulas infectadas com 
o virus, poupando as nao-infectadas ou infectadas com um virus diferente. As 
celulas T citotoxicas sao, pois, virus-especificas. Uma decorrencia especialmen- 
te importante dessas experiencias, contudo, foi que a especificidade das celulas 
T citotoxicas era tambem afetada pelo polimorfismo nas moleculas do MHC. As 
celulas T citotoxicas induzidas pela infecgao viral em camundongos de genotipo 
do MHC a (MHC a ) causavam a morte de qualquer celula do genotipo MHC a , mas 
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nao de celulas de MHC tipo b ou c, e assim por diante, mesmo que fossem infec- 
tadas pelo mesmo virus. Em outras palavras, a celula T citotoxica mata celulas 
infectadas por virus apenas se essas celulas expressam MHC proprio. Uma vez 
que o genotipo do MHC restringe a especificidade de antigeno das celulas T, esse 
fenomeno foi chamado de restrigao ao MHC. Juntamente com os estudos ante- 
riores sobre celulas B e macrofagos, isso demonstrou que a restrigao ao MHC e 
uma caracterfstica crucial do reconhecimento de antigenos por todas as classes 
funcionais de celulas T. 

Sabemos agora que a reslricao ao MHC deve-se ao fato da especificidade de liga- 
gao de um dado receptor de celula T nao ser exclusicamente contra um peptfdeo 
sozinho, mas para o complexo entre o peptideo e a molecula do MHC (ver Capitulo 
3). A restrigao ao MHC e explicada em parte pelo fato de que diferentes moleculas 
do MHC se ligam a diferentes peptideos. Alem disso, alguns dos aminoacidos po- 
limorficos nas moleculas do MHC estao localizados nas a-helices que flanqueiam 
o sulco de ligacao do peptideo, de modo que eles estao expostos sobre a face mais 
externa do complexo peptideo:MHC e podem estar em contato direto com o re¬ 
ceptor da celula T (ver Figuras 5.18 e 3.22). Nao e surpreendente, portanto, que, 
quando celulas T sao testadas por sua habilidade em reconhecer o mesmo pep¬ 
tideo ligado a diferentes moleculas do MHC, elas facilmente discriminem entre 
o peptideo ligado ao MHC a e o mesmo peptideo ligado ao MHC b . Esse reconheci¬ 
mento restrito pode, algumas vezes, ser causado por diferengas na conformagao 
do peptideo ligado, imposta pelas diferentes moleculas do MHC, ao inves do reco¬ 
nhecimento direto dos aminoacidos polimorficos na propria molecula do MHC. 
Assim, a especificidade de um receptor de celula T e definida tanto pelo peptideo 
que ela reconhece como pela molecula do MHC ligada a ele (Figura 5.20). 


5-14 As celulasT alorreativas que reconhecem moleculas do MHC 
nao-proprias sao muito abundantes 

A descoberta da restrigao ao MHC revelou a fungao fisiologica dessas moleculas e 
tambem auxiliou no esclarecimento do intrigante fenomeno do MHC estranho na 
rejeigao de orgaos e tecidos transplantados entre membros de uma mesma espe- 
cie. Os orgaos transplantados de doadores portadores de moleculas do MHC que 
diferem daquelas do receptor - mesmo que por apenas um aminoacido - sao in- 


Figura 5.20 0 reconhecimento de antigenos 
pelas celulas T e restrito ao MHC. 0 receptor 
antigeno-especffico de celulas T (TCR) reconhece 
um complexo formado pelo peptideo antigenico e 
uma molecula do MHC propria. A consequencia 
disso e que uma celula T especifica para um pep¬ 
tideo x e um alelo particular do MHC, MHC a (qua¬ 
dra a esquerda), nao reconhecerao o complexo do 
peptideo x com um alelo diferente do MHC, MHC b 
(quadra central), ou o complexo do peptideo y com 
o MHC a (quadra a direita). 0 correconhecimento de 
um peptideo estranho e de uma molecula do MHC 
e conhecido como restrigao ao MHC, porque diz-se 
que a molecula do MHC restringe a habilidade da 
celula T de reconhecer o antigeno. A restrigao pode 
resultar do contato direto entre a molecula do MHC 
e o receptor de celula T ou ser um efeito indireto do 
polimorfismo do MHC nos peptideos que se ligam 
ou da sua conformagao quando ligada ao peptideo. 
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variavelmente rejeitados devido a prescnca, em qualquer individuo, de um gran¬ 
de numero de celulas T que sao especificamente reativas as moleculas do MHC 
estranhas ou alogenicas. Os primeiros estudos sobre a resposta das celulas T as 
moleculas do MHC alogenicas usaram a reagao de linfocitos mistos, na qual as 
celulas T de um individuo sao misturadas com linfocitos de um segundo indivi- 
duo. Se as celulas T deste individuo reconhecem as moleculas do MHC do outro 
individuo como "estranhas" as celulas T irao dividir-se e proliferar. (Os linfocitos 
do segundo individuo sao normalmente preparados para nao se dividirem por ir- 
radiacao ou tratamento com a droga citostatica mitomicina C.) Esses estudos de- 
monstraram que cerca de 1 a 10% de todas as celulas T em um organismo respon- 
derao ao estimulo por celulas de qualquer individuo nao-relacionado, membro 
da mesma especie. Esse tipo de resposta de celula T e chamado de alorreagao ou 
alorreatividade, porque representa o reconhecimento do polimorfismo alelico 
em moleculas do MHC alogenicas. 

Antes que o papel das moleculas do MHC na apresentagao de antigenos fosse 
compreendido, era um misterio por que tantas celulas T deviam reconhecer mo¬ 
leculas do MHC estranhas, ja que nao havia razao para o sistema imune desen- 
volver uma defesa contra os transplantes de tecidos. Quando se entendeu que os 
receptores de celulas T evoluiram para reconhecer peptideos estranhos em com- 
binagao com moleculas do MHC polimorficas, ficou facil explicar a alorreativi¬ 
dade. Sabemos de pelo menos dois processos que podem contribuir para a alta 
frequencia de celulas T alorreativas (Figura 5.21). Primeiro, as celulas T em de- 
senvolvimento no timo passam por um processo de selegao positiva que favorece 
a sobrevivencia das celulas cujos receptores interagem fracamente com as mole¬ 
culas proprias de MHC expressas no timo (isso sera discutido em detalhe no Ca- 
pitulo 7). Acredita-se que ao selecionar receptores de celulas T para sua interagao 
com um tipo de molecula MHC aumente a chance de que ele fara reagao cruzada 
com outras variantes (nao-proprias) de MHC. Segundo, parece que os genes para 
receptores de celula T codificam para uma capacidade inerente de reconhecer 
moleculas do MHC. Isso foi demonstrado em experimentos que observaram alor¬ 
reatividade frequente em celulas T que sao artificialmente levadas a amadurecer 
em animais deficientes em moleculas do MHC I e II, nos quais a selegao positiva 
no timo nao pode ocorrer. 

A alorreatividade reflete, assim, a reatividade cruzada de receptores de celulas T 
para complexos MHC nao-proprios:peptideos nao-proprios (ver Figura 5.21). A 
interagao e, contudo, influenciada pelo peptideo ligado, assim como pela mole¬ 
cula do MHC. Em um extremo, existem as celulas T alorreativas que interagem 
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fortemente com um complexo especifico peptideo:MHC, mas nao com a mesma 
molecula do MHC nao-propria ligada a diferentes peptideos (ver Figura 5.21, qua¬ 
dra central). Celulas T alorreativas dependentes do peptideo podem ser ativadas 
em resposta a peptfdeos ligados por moleculas do MHC nao-proprias nos teci- 
dos transplantados que diferem dos peptfdeos ligados pelo MHC do hospedei- 
ro. No outro extremo, existem celulas T alorreativas independentes do peptideo 
que interagem com moleculas do MHC nao-proprias sem qualquer restrigao ao 
peptideo (ver Figura 5.21, quadro da direita). Na pratica, respostas alorreativas 
contra um orgao transplantado provavelmente representam a atividade de muitas 
celulas alorreativas, dos dois tipos, e nao e possivel determinar a porcao da reagao 
representada por cada tipo. 


5-15 Muitas celulas T respondem aos superanti'genos 
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Os superanti'genos sao um grupo distinto de antigenos que estimulam uma res¬ 
posta primaria mediada por celulas T da mesma magnitude que a resposta contra 
um MHC alogenico. Essa resposta foi primeiramente descoberta em uma reagao 
mista de linfocitos, utilizando linfocitos de linhagens de camundongos identicas 
em relagao ao MHC, mas geneticamente distintas. Os antigenos induzindo essa 
reagao foram originalmente descritos como antigenos menores de estimulagao 
linfocitaria (Mis, minor lymphocyte stimulating), e parecia razoavel supor que 
eles eram funcionalmente semelhantes as proprias moleculas do MHC. Sabemos 
agora, contudo, que isso nao e verdade. Os antigenos Mis encontrados nessas li¬ 
nhagens de camundongos sao codificados por retrovirus, assim como os virus de 
tumores mamarios murinos, que se tornaram integrados estavelmente em varios 
locais dos cromossomas murinos. As proteinas Mis atuam como superanti'genos 
porque possuem um modo unico de ligar-se as moleculas do MHC e ao receptor 
de celula T, permitindo que eles estimulem um grande numero de celulas T. Os 
superanti'genos sao produzidos por muitos patogenos diferentes, incluindo bacte- 
rias, micoplasmas e virus, e as respostas induzidas por eles sao liteis ao patogeno, 
e nao ao hospedeiro. 

Os superanti'genos sao diferentes dos demais antigenos proteicos, no sentido de 
que sao reconhecidos por celulas T sem serem processados em peptfdeos que sao 
capturados por moleculas do MHC. De fato, a fragmentagao de um superantigeno 
destroi sua atividade biologica, a qual depende de sua ligagao com uma proteina 
intacta a superficie externa de uma molecula do MHC de classe II, a qual ja possui 
um peptideo ligado. Alem da ligagao as moleculas do MHC de classe II, os supe- 
rantigenos sao capazes de se ligarem a regiao V (J de muitos receptores de celulas 
T (Figura 5.22). Os superanti'genos bacterianos ligam-se principalmente a alga 
CDR2 V p e, com menor intensidade, a alga CDR1 V (J e a uma alga adicional chama- 
da de alga hipervariavel 4 ou HV4. A alga HV4 e o local de ligagao predominante 
para os superanti'genos virais, pelo menos para os antigenos Mis codificados pelos 
virus endogenos do tumor mamario de camundongos. Assim, a regiao V da cadeia 
a e a cadeia (5 do CDR3 do receptor de celulas T tem pouco efeito sobre o reco- 
nhecimento do superantigeno, que e determinado principalmente pelo segmento 


Figura 5.22 Os superantigenos se ligam direta- 
mente aos receptores de celula T e as moleculas 
do MHC. Os superantigenos podem ligar-se inde- 
pendentemente as moleculas do MHC de classe II e 
aos receptores de celula T, ligando-se ao dominio Vp 
do receptor de celula T (TCR), longe das regioes de- 
terminadoras de complementaridade e nas faces ex- 
ternas da molecula do MHC de classe II, fora do sitio 
de ligagao do peptideo (paineis superiores). 0 quadro 
inferior mostra uma reconstrugao da interagao entre 
um receptor de celula T, uma molecula do MHC de 


classe II e um superantigeno da enterotoxina de esta- 
filococo (SE), produzida pela superposigao das estru- 
turas separadas de um complexo enterotoxina:MHC 
de classe II sobre um complexo enterotoxina:TCR. As 
duas moleculas de enterotoxina (na verdade SEC3 e 
SEB) sao mostradas em turquesa e azul, ligando-se 
a cadeia a da molecula de classe II (amarelo) e a 
cadeia p do receptor de celula T (colorido em cinza 
para o dominio Vp e rosa para o dominio Cp). (Mo- 
delo molecular cortesia de H.M. Li, B.A. Fields e R.A. 
Mariuzza.) 
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genico V, o qual codifica a cadeia V (J . Cada superantfgeno pode ligar-se a um ou 
poucos produtos diferentes dos genes V (j , dos quais existem 20 a 50, em camun- 
dongos e no homem, possibilitando que um superantfgeno possa estimular de 2 
a 20% de todas as celulas T. 

Essa forma de estfmulo nao ativa uma resposta imune especffica para o patoge- 
no. Ao inves disso, causa uma produgao maciga de citocinas pelas celulas T CD4, 
a populagao responsiva predominante. Essas citocinas tern dois efeitos sobre o 
hospedeiro: a toxicidade sistemica e a supressao da resposta imune adaptativa. Os 
dois efeitos contribuem para a patogenicidade microbiana. Entre os superantfge- 
nos bacterianos, estao as enterotoxinas estafilococicas (SEs), agentes que cau- 
sam a inloxicacao alimentar comum, e a toxina da sfndrome do choque toxico-l 
(TSST-1), o principal agente etiologico da sfndrome do choque toxico. 

O papel dos superantfgenos virais no homem e menos claro. Os superantfgenos 
virais mais bem caracterizados sao aqueles do virus do tumor mamario de ca- 
mundongos, os quais sao comuns como antfgenos endogenos nesses animais. 


5-16 0 polimorfismo do MHC aumenta a gama de antigenos contra os 
quais o sistema imune pode responder 

A maioria dos genes polimorficos codifica protefnas que variam em apenas um ou 
poucos aminoacidos, ao passo que as diferentes variantes alelicas das protefnas 
do MHC diferem em ate 20 aminoacidos. O extenso polimorfismo das protefnas 
do MHC certamente evoluiu para proteger o organismo contra as estrategias eva- 
sivas dos patogenos. Os patogenos podem evitar uma resposta imune, seja fugin- 
do a deteccao ou suprimindo a resposta decorrente. A exigencia de que os antf¬ 
genos patogenicos devam ser apresentados por moleculas do MHC proporciona 
dofs possfveis mecanfsmos para a evasao do processo de deteccao. Um e atraves 
de mutagbes que eliminam das protefnas do patogeno todos os peptfdeos capazes 
de se ligarem as moleculas do MHC. Um exemplo desse tipo de estrategia e o virus 
Epstein-Barr. Em regioes do sudeste da China e na Papua-Nova Guine, ha peque- 
nas populagoes isoladas, nas quais cerca de 60% dos indivfduos possuem o alelo 
HLA-A11. Muitos isolados do virus Epstein-Barr obtidos nessa populagao pos¬ 
suem mutagbes em um epftopo dominante apresentado pelo HLA-A11, de modo 
que os peptfdeos mutantes nao podem mais ligar-se ao HLA-A11 e nao podem ser 
reconhecidos pelas celulas T restritas ao HLA-A11. Essa estrategia e muito mais 
diffcil de seguir se houver muitas moleculas diferentes do MHC, e a presenga de 
diferentes loci codificando protefnas funcionalmente relacionadas pode ter sido 
uma adaptagao evolutiva dos hospedeiros a estrategia dos patogenos. 

Em grandes populagoes de cruzamentos aleatorios, o polimorfismo em cada locus 
pode dobrar potencialmente o numero de moleculas diferentes do MHC expres- 
sas por um indivfduo, pois a maioria dos indivfduos sera heterozigota. O polimor¬ 
fismo tem a vantagem adicional de que indivfduos de uma populagao diferirao 
quanto as combinagoes das moleculas do MHC por eles expressas e, portanto, 
apresentarao diferentes conjuntos de peptfdeos de cada patogeno. Isso torna pou- 
co provavel que todos os indivfduos de uma populagao possam ser igualmente 
suscetfveis a um determinado patogeno, cuja disseminagao sera, portanto, limi- 
tada. O fato de que a exposigao a microrganismos patogenicos ao longo da evo- 
lugao pode selecionar a expressao de determinados alelos do MHC e fortemente 
indicado pela grande associagao do alelo HLA-B53 com a recuperagao de uma 
forma potencialmente letal de malaria. Esse alelo e muito comum em indivfduos 
da Africa ocidental, onde a malaria e endemica, e raro em outros lugares, onde a 
malaria letal e pouco comum. 

Argumentos similares se aplicam a uma segunda possibilidade de evasao ao re- 
conhecimento. Patogenos que podem bloquear a apresentagao de seus peptfdeos 
pelas moleculas do MHC podem evitar a resposta imune adaptativa. Os adenovf- 
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rus codificam uma protema que se liga a moleculas do MHC de classe I no reti- 
culo endoplasmatico e impede seu transporte para a superficie celular, evitando 
o reconhecimento dos peptideos virais pelas celulas T CD 8 citotoxicas. Essa pro¬ 
tema ligadora do MHC deve interagir com uma regiao polimorfica da molecula do 
MHC de classe I, porque algumas variantes alelicas sao retidas no reticulo endo¬ 
plasmatico pelas proteinas do adenovirus, e outras, nao. O aumento da varieda- 
de de moleculas do MHC expressas reduz a probabilidade de que um patogeno 
bloqueie a apresentagao por todas elas e, assim, possa escapar completamente de 
uma resposta imune. 

Tais argumentos levantam uma questao: se ter tres loci do MHC de classe I e me- 
lhor do que ter apenas um, por que nao existent muitos mais? A provavel explica- 
gao e que sempre que uma molecula do MHC diferente e acrescentada ao reper- 
torio do MHC, todas as celulas T que podem responder contra peptideos proprios 
ligados a essa molecula devem ser removidas para manter a autotolerancia. Pa- 
rece que o numero de loci do MHC presente no homem e nos camundongos e 
mais ou menos otimo para equilibrar as vantagens da apresentagao de uma gama 
aumentada de peptideos estranhos com a desvantagem de um aumento da perda 
de celulas T do repertorio. 


5-17 Diversos genes com fungdes especializadas na imunidade tambem 
sao codificados no MHC 

Alem dos genes que codificam as moleculas do MHC de classes I e II classicas, 
altamente polimorficos, existent diversos genes de MHC “nao-classicos" no locus 
MHC (ver Figura 5.13) que codificam moleculas semelhantes as MHC de classe I 
que mostram comparativamente pouco polimorfismo (ver Figura 5.14); a maioria 
desses genes ainda nao tem fungao conhecida. Eles estao ligados a regiao de clas¬ 
se I do MHC, e o seu numero exato varia muito entre as especies e mesmo entre os 
membros de uma mesma especie. Esses genes foram denominados genes MHC 
de classe IB; como os genes MHC de classe I, muitos, mas nao todos, associam-se 
a p 2 -microglobulina quando expressos na superficie celular. Sua expressao nas 
celulas e variavel, tanto com relacao a quantidade expressa na superficie celular 
quanto com relacao a sua distribuigao nos tecidos. As caracteristicas de varios ge¬ 
nes de MHC classe lb sao mostradas na Figura 5.23. 

Uma dessas moleculas do MHC de classe IB de camundongos, a H2-M3 - pode 
apresentar peptideos formilados na porgao aminoterminal, o que e interessante, 
pois as celulas procarioticas iniciam a sintese proteica com uma N-formil-me- 
tionina. Celulas infectadas por bacterias citoplasmaticas podem ser mortas pe¬ 
las celulas T CD 8 que reconhecem peptideos bacterianos N-formilados ligados a 
molecula H2-M3. Nao se conhece um equivalente a molecula do MHC de classe 
IB no homem. 

Dois outros genes altamente relacionados de MHC classe lb murinos - T22 eTIO 
- sao expressos por linfocitos ativados e sao reconhecidos por um subgrupo de ce¬ 
lulas T 7 : 8 . A fungao exata das proteinas T22 eTIO nao esta clara, mas foi proposto 
que essa interagao permita a regulagao de linfocitos ativados por celulas T 7 : 8 . 

Os outros genes que mapeiam dentro do MHC codificam produtos, como os com- 
ponentes do complemento (p. ex., C2, C4 e fator B) e as citocinas - por exemplo, 
fator de necrose tumoral a (TNF-a) e linfotoxina (TNF-(3) - todos com importante 
fungao na imunidade. Esses genes ficam na chamada regiao "MHC de classe III" 
(ver Figura 5.13). 

Muitos estudos estabeleceram associagoes entre a suscetibilidade a certas doen- 
gas e determinados alelos dos genes MHC (ver Capitulo 14), e agora ja temos con- 
sideraveis informagoes a respeito de como os polimorfismos dos genes classicos 
do MHC de classes I e II podem afetar a resistencia ou a suscetibilidade. Sabe-se 
ou suspeita-se que a maioria dessas doengas influenciadas pelo MHC tem uma 
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etiologia imune, mas isso nao e verdade para todas elas; muitos genes na regiao 
do MHC nao possuem fungoes imunes conhecidas ou suspeitas. Por exemplo, o 
gene de classe lb, M10, codifica uma protefna reconhecida por receptores de fero- 
monio no orgao vomeronasal. M10 poderia influenciar a preferencia no acasala- 
mento - um trago que ja foi ligado ao MHC em roedores. 

O gene para HLA-HJ, que foi renomeado HFE (ver Figura 5.23) fica cerca de 3 X 
10 6 pares de base do HLA-A. Seu produto proteico e expresso em celulas do trato 
gastrintestinal e tem fungao no metabolismo do ferro, regulando a absorgao do 
ferro da dieta para o corpo, mais provavelmente atraves de interagoes com o re¬ 
ceptor da transferrina, que reduz sua afinidade por transferrina ligada ao ferro. 
Indivfduos com defeitos nesse gene possuem uma doenga de acumulo de ferro, 
hemocromatose hereditaria, em que um nivel anormalmente alto de ferro e retido 
no figado e em outros orgaos. Camundongos deficientes para p2-microglobulina, 
e, portanto, deficientes na expressao de todas as moleculas de classe I, possuem 
uma sobrecarga semelhante. Outro gene de MHC com fungao nao-imune e o da 
enzima 21 -hidroxilase, que, quando deficiente, causa hiperplasia adrenal conge¬ 
nita e sindrome da deplegao salina, nos casos graves. Mesmo quando um gene 
relacionado com uma doenga e homologo a genes do sistema imune, como no 
caso do HFE, o mecanismo da doenga pode nao ter relagao imune. Associagoes 
de doengas relacionadas ao MHC devem ser, portanto, interpretadas com cautela 
e com base em um entendimento detalhado de sua estrutura genetica e das fun- 
goes dos genes individuals. Muito ainda deve ser aprendido sobre o significado de 
toda a variabilidade dos genes localizados no MHC. Por exemplo, em humanos, o 
componente do complemento vem em duas versoes, C4A e C4B, e diferentes indi¬ 
vfduos possuem numeros variaveis do gene para cada tipo em seus genomas, mas 
a significance adaptativa dessa variabilidade ainda nao e bem compreendida. 


5-18 Moleculas do MHC de classe I especializadas atuam como ligantes 
para ativagao e inibigao das celulas NK 

Alguns genes de classe IB, por exemplo os membros da familia genica MIC, sao 
regulados por mecanismos diferentes daqueles dos genes MHC de classe I e sao 
induzidos em resposta ao estresse celular (como o choque termico). Existent cin- 
co genes MIC, mas somente dois - MICA e MICB - sao expressos e produzem pro- 
teinas (ver Figura 5.23). Eles sao expressos por fibroblastos e celulas epiteliais, em 
particular pelas celulas epiteliais intestinais, e possuem uma fungao na imunidade 
inata ou na indugao das respostas imunes quando os interferons sao produzidos. 
As moleculas MIC-A e MIC-B sao reconhecidas pelo receptor NKG2D expresso 
por celulas NK, celulas T 7:8 e em algumas celulas T CD 8 e podem ativar essas 
celulas para matar os alvos que expressam MIC. NKG2D e um membro "ativador" 
da familia NKG2 de receptores da celula NK; seu dominio citoplasmatico nao pos- 
sui a sequencia motivo inibitoria encontrada em outros membros dessa familia 
que atuam como receptores inibitorios (Segao 2-31 e 2-32). NKG2D e acoplado a 
protefna adaptadora DAP10, que transmite um sinal para o interior da celula pela 
ativagao e interagao com a fosfatidil-inositol quinase 3. 

Ainda mais distantemente relacionada aos genes MHC de classe I, ha uma peque- 
na familia de proteinas conhecidas no homem como protefnas ligantes de UL16 
(ULBPs) ou RAET1 (ver Figura 5.23); as proteinas homologas em camundongos 
sao conhecidas como Rael (induzidas precocemente pelo acido retinoico). Elas 
tambem se ligam ao receptor NKG2D, como descrito na Segao 2-32. Elas parecem 
ser expressas sob condigoes de estresse celular, como quando as celulas estao in- 
fectadas com patogenos ou sofreram transformagao. Expressando ULBPs, celulas 
infectadas ou estressadas podem ativar NK2GD em celulas NK, celulas T 7:8 e ce¬ 
lulas T oop CD 8 , e, assim, podem ser reconhecidas e eliminadas. 

A molecula do MHC de classe lb humana HLA-E e sua contraparte murina Qa-1 
(ver Figura 5.23) tem uma fungao especializada no reconhecimento das celulas 
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Figure 5.23 Proteinas do MHC classe lb e suas fungoes. As proteinas de MHC sistema imune, mas muitas possuem um papel na imunidade inata ao interagir com 

classe lb sao codificadas tanto dentro do locus MHC como em outros cromosso- receptores em celulas NK (vertexto). 

mas. As fungoes de algumas proteinas MHC classe lb nao estao relacionadas ao 
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NK. HLA-E e Ql-a se ligam a um grupo restrito de peptideos nao-polimorficos 
chamados de determinantes modificadores Ql-a (Qdm), derivados de peptideos 
llderes de outras moleculas do MHC de classe I. Esses complexos peptldeo:HLA- 
E se ligam no receptor NKG2A, presente nas celulas NK, formando um complexo 
com a protelna de superflcie CD94 (ver Segao 2-32). O NKG2A e um membro 
inibidor da famllia NKG2 e, quando estimulado, inibe a atividade citotoxica da 
celula NK. Dessa maneira, uma celula que expressa E1LA-E ou Qa-1 nao e morta 
pelas celulas NK. 

Duas outras moleculas do MHC de classe lb - HLA-F e HLA-G (ver Figura 5.23) - 
podem tambem inibir a morte celular mediada por celulas NK. HLA-G e expressa 
nas celulas da placenta derivadas do feto, que migram para a parede uterina. Es- 
sas celulas nao expressam moleculas classicas do MHC de classe I e nao podem 
ser reconhecidas pelas celulas T CD8, mas, diferentemente das celulas que nao 
expressam as moleculas classicas do MHC de classe I, elas nao sao mortas pelas 
celulas NK. Isso ocorre porque a molecula HLA-G e reconhecida por um receptor 
inibitorio nas celulas NK, o membro da subfamilia B de receptores de leucocitos 
do tipo imunoglobulina 1 (LILRB1), tambem chamado de ILT2 ou LIR-1, que im¬ 
pede que a celula NK mate as celulas da placenta. HLA-F e expresso em varios 
tecidos, por exemplo, em algumas linhagens de monocitos ou em celulas linfoides 
transformadas por virus. Acredita-se tambem que HLA-F interaja com LILRB1. 


5-19 A fami'lia CD1 das moleculas tipo MHC de classe I e codificada fora do 
MHC e apresenta lipideos microbianos para celulasT restritas a CD1 

Alguns genes semelhantes ao MHC de classe I mapeiam fora da regiao do MHC. 
Uma familia desses genes, chamada de CD1, e expressa em celulas dendriticas e 
monocitos, bem como em alguns timocitos. Os humanos possuem 5 genes CD1, 
CD la ate e, ao passo que os camundongos expressam apenas duas versoes alta- 
mente homologas de CDld, especificamente CDldl e CDld2. As proteinas CD1 
podem apresentar antigenos as celulas T, mas possuem duas diferengas que as 
distinguem das moleculas classicas do MHC de classe I. A primeira e a de que 
CD1, embora similar as moleculas do MHC de classe I na organizagao de suas su- 
bunidades e na associagao a (3,-microglobulina, comporta-se como uma molecula 
do MHC de classe II. Ela nao e retida no reticulo endoplasmatico pela associagao 
ao complexo TAP, mas e direcionada as vesiculas endociticas, onde se liga ao seu 
ligante. A segunda caracteristica incomum e que, ao contrario das moleculas do 
MHC classe I, as moleculas CD1 possuem um canal hidrofobico que e especializa- 
do na ligagao a cadeias hidrocarbono alquil. Isso confere as moleculas CD1 uma 
capacidade de apresentar glicolipideos e ligar-se a eles. 

As moleculas CD1 sao classificadas em grupo 1, juntando CDla, CDlb e CDlc, 
e grupo 2, contendo apenas CDld; CDle e considerado intermediario. As mole¬ 
culas do grupo 1 podem ligar e apresentar antigenos glicolipidicos, fosfolipidi- 
cos e lipopeptidicos microbianos, em particular componentes da membrana de 
micobacterias do acido micolico, o monomicolato de glicose, os manosideos de 
fosfatidilinositol e a lipoarabinomanano. Acredita-se que as moleculas grupo 2 de 
CD1 se ligam principalmente a antigenos lipidicos proprios, como esfingolipideos 
e diacilglicerois. Estudos estruturais mostram que a molecula Cdl tem um sulco 
de ligagao profundo, no qual os antigenos glicolipidicos se ligam. As moleculas do 
grupo 1 ligam seus antigenos ancorando as cadeias alquil no sulco hidrofobico, 
que orienta as cadeias variaveis de carboidratos e outras partes hidrofflicas dessas 
moleculas saindo para fora do final do sulco, permitindo o reconhecimento pelos 
receptores de celulas T nas celulas T restritas a CD1. 

Enquanto as celulas T que reconhecem antigenos apresentados por moleculas do 
MHC I e II expressam CD8 e CD4, respectivamente, as celulas T que reconhecem 
lipideos apresentados por moleculas CD1 nao expressam CD4 ou CD8. A maio- 
ria das celulas T que reconhecem peptideos apresentados por moleculas CD1 do 
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grupo 1 possuem um repertorio diverso de receptores a:(i; ao contrario, as celu- 
las T restritas a CDld sao menos diversificadas, utilizando a mesma cadeia TCRa 
(V ct 24-J c ,18 em humanos). 

Parece que os genes CD1 evolui'ram como uma linhagem separada de molecu- 
las apresentadoras de antigeno capazes de apresentar lipideos e glicolipideos 
microbianos as celulas T. Assim como peptldeos sao colocados nas protemas 
MHC classicas em varias localizagoes celulares, as varias protemas CD1 sao 
transportadas diferentemente atraves do reticulo endoplasmatico e comparti- 
mentos endociticos, o que fornece acesso a diferentes antigenos lipidicos. O 
transporte e regulado por uma sequencia de aminoacidos no termino do do- 
mrnio citoplasmatico da protema CD1, que controla a interagao com os com¬ 
plexes proteina adaptadora (AP). CDla nao possui essa sequencia motivo de 
ligacao e se move para a superficie da celula, onde e transportado apenas atra¬ 
ves do compartimento endocitico. CDlc e CDld tern sequencias motivo que 
interagem com a adaptadora AP-2 e sao transportados atraves de endossomos 
precoces e tardios; CDld tambem e direcionado aos lisossomos. CDlb e o 
CDld murinos ligam-se a AP-2 e AP-3 e podem ser transportados por endosso¬ 
mos tardios, lisossomos, e os MIIC. As protemas CD1 podem, assim, ligar-se a 
lipideos entregues e processados na rota endocitica, assim como pela internali- 
zagao de micobacterias ou a ingestao de lipoarabinomananos mediados pelos 
receptores de manose (ver Segao 2-6). 


Resumo 

O complexo de histocompatibilidade principal (MHC) de genes consiste em um 
conjunto de loci genicos ligados, codificando muitas das protemas envolvidas na 
aprcsentacao de antigenos as celulas T, mais notadamente as glicoproteinas do 
MHC de classes I e II (as moleculas do MHC) que apresentam peptldeos ao re¬ 
ceptor de celulas T. A caracteristica mais notavel dos genes MHC e seu extenso 
polimorfismo. Este polimorfismo e de importancia critica no reconhecimento de 
antigenos pelas celulas T. Uma celula T que reconhece o antigeno como um pep- 
tideo ligado por uma variante alelica particular de uma molecula do MHC nao 
reconhecera o mesmo peptideo quando ligado a outras moleculas do MHC. Esse 
comportamento dos linfocitos T e chamado de restrigao ao MHC. A maioria dos 
alelos do MHC difere por substituigoes multiplas de aminoacidos, e essas dife- 
rengas estao localizadas no sitio de ligagao do peptideo e regioes adjacentes que 
fazem contato direto com o receptor de celula T. Ao menos tres propriedades das 
moleculas do MHC sao afetadas pelo polimorfismo do MHC: a gama de peptldeos 
ligados, a conformagao desses peptldeos e a interagao direta da molecula MHC 
com o receptor de celula T. Assim, a natureza altamente polimorfica do MHC tern 
consequencias funcionais, e a selegao evolutiva para esses polimorfismos sugere 
que o polimorfismo e crucial para a fungao das moleculas do MHC na resposta 
imune. Poderosos mecanismos geneticos geram essa variabilidade observada en- 
tre os alelos do MHC, podendo-se argumentar que a pressao seletiva, necessaria a 
manutengao de uma grande variedade de moleculas do MHC na populagao, pro¬ 
ven! dos agentes infecciosos. 

Dentro do locus MHC ha ainda um grande numero de genes cuja estrutura e for- 
temente relacionada as moleculas de classe I - as chamadas moleculas do MHC 
nao-classicas, ou classe lb. Apesar de alguns desses genes servirem aos propo- 
sitos quando estao relacionados ao sistema imune, muitos estao envolvidos no 
reconhecimento pela ativagao e inibigao de receptores expressos por celulas NK, 
celulas T 7 : 8 , assim como celulas T u:(i. As protemas de MHC classe lb chamadas 


Imunobiologia de Janeway 


213 


de moleculas Cdl sao codificadas fora do locus MHC e ligam-se a lipfdeos e antf- 
genos glicolipfdeos para apresentagao as celulas T. 


Resumo do Capi'tulo 5 

Normalmente, os receptores de antfgenos das celulas T reconhecem diferentes 
peptldeos proprios ligados pelas proprias moleculas do MHC. Durante uma in- 
fecgao, os receptores de antfgenos das celulas T reconhecem complexos de pep- 
tfdeos derivados dos patogenos ligados as moleculas do MHC na superffcie das 
celulas-alvo. Ha duas classes de moleculas do MHC: moleculas do MHC de clas- 
se I, que se ligam estavelmente a peptldeos derivados de protefnas sintetizadas 
e degradadas no citosol; e moleculas do MHC de classe II, que se ligam estavel¬ 
mente a peptldeos derivados de protefnas degradadas em vesfculas endocfticas. 
Alem de se ligarem ao receptor de celula T, as duas classes de moleculas do MHC 
sao diferencialmente reconhecidas por duas moleculas correceptoras - o CD4 e 
o CD8 - que caracterizam as duas principals subpopulagoes de celulas T. As ce¬ 
lulas T CD8 reconhecem o complexo peptfdeo:MHC de classe I e sao ativadas 
para matar as celulas que expoem peptldeos derivados de patogenos citosolicos, 
como os virus. Antfgenos exogenos como aqueles obtidos durante a fagocitose 
de antfgenos virais por celulas dendrfticas podem ser encaminhados do sistema 
vesicular para o citosol, um processo conhecido como apresentagao cruzada, 
para colocagao em, e apresentagao por, moleculas do MHC classe I. Essa rota e 
importante para a ativagao inicial de celulas T CD8 por celulas dendrfticas. Ce¬ 
lulas T CD4 reconhecem o complexo peptfdeo:MHC de classe II e sao especia- 
listas em ativar outras celulas efetoras do sistema imune, por exemplo, as celulas 
B e os macrofagos, para atuarem contra antfgenos estranhos ou patogenos que 
tenham fagocitado. Assim, as duas classes de moleculas do MHC apresentam 
peptldeos de diferentes compartimentos celulares na superffcie celular, onde 
sao reconhecidas por diferentes tipos de celulas T que desempenham a fun- 
gao efetora apropriada. Assim, as duas classes de moleculas do MHC entregam 
peptldeos de diferentes compartimentos intracelulares para a superffcie celular, 
onde eles sao reconhecidos por diferentes tipos de celulas T que desempenham 
as fungoes efetoras adequadas. 

Existent varios genes para cada classe de molecula do MHC, arranjados em um 
agrupamento dentro de uma grande regiao conhecida como o complexo de his- 
tocompatibilidade principal (MHC). Dentro do MHC, os genes para as molecu¬ 
las do MHC estao ligados aos genes envolvidos na degradagao de protefnas em 
peptldeos, na formagao do complexo peptfdeo e molecula do MHC e no trans- 
porte desses complexos para a superffcie celular. Pelo fato de os diversos genes 
para moleculas do MHC de classes I e II serem altamente polimorficos e serem 
expressos de forma codominante, cada indivfduo expressa diversas moleculas 
diferentes do MHC de classes I e II. Cada molecula do MHC diferente pode ligar- 
se estavelmente a uma gama de peptldeos diferentes, e, dessa forma, o reper- 
torio do MHC de cada indivfduo pode reconhecer e ligar-se a muitos antfgenos 
peptfdicos diferentes. Devido ao fato de que o receptor de celula T se liga ao 
complexo peptfdeo:MHC, as celulas T apresentam uma restrigao ao MHC para 
o reconhecimento do antfgeno, de forma que uma determinada celula T e espe- 
cffica para um peptfdeo especffico ligado a uma molecula do MHC especffica. O 
locus MHC content muitos genes MHC nao-classicos, muitos dos quais partici¬ 
pant em respostas imunes interagindo com outros receptores alem do receptor 
de celula T, como o receptor NK2GD expresso por celulas NK. Essas moleculas 
classe lb podem fornecer sinais inibitorios e ativadores e participam na imuni- 
dade inata e na imunorregulagao. 
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Teste seu conhecimento 


5.1 Embora as moleculas do MHC de classe I e II sejam estrutural e funcionalmente homologas, 
elas possuem diferentes vias de organizagao estrutural e apresentagao na superficie celular. 

(a) Descreva como esses processos se relacionam com as diferentes fungoes das moleculas 
de classes I e II. (b) Como essas fungoes se relacionam a fonte da qual as moleculas de 
classe I e II recebem peptideos? (c) Dado que os processos de autofagia e apresentagao 
cruzada podem redirecionar os antfgenos de varias fontes para rotas alternativas, como es¬ 
ses processos alteram sua resposta em (b)? 

5.2 Os patogenos virais adquiriram diversos mecanismos para evadir a resposta imune. (a) Des¬ 
creva os passos pelos quais os virus podem evitar o reconhecimento de antigenos virais por 
celulasT CD8 e fornega urn exemplo especffico para isso. (b) Dos exemplos da evasao viral 
apresentada neste capitulo, a maioria relacionava-se a antigenos apresentados por MHC clas¬ 
se I. Por que deveriam haver mais exemplos da inibigao viral da apresentagao de antigenos por 
moleculas do MHC de classe I do que classe II? (c) Sugira uma razao pela qual os virus de 
DNA extensos podem usar esses mecanismos mais do que os pequenos virus de RNA. 

5.3 “0 MHC e urn operon de apresentagao de antigeno.” Ate que ponto esta e uma descrigao ade- 
quada do MHC e quais os fatores que podem ser responsaveis por esse tipo de organizagao? 

5.4 Muitas das proteinas codificadas dentro do MHC existem na populagao em multiplas formas. 

(a) Que eventos geneticos deram origem a essa variagao e quais sao as consequencias fun- 
cionais? (b) Em alguns casos, certas combinagoes de alelos dos diferentes genes MHC es- 
tao presentes em frequences mais altas do que seriam previstas se as combinagoes fossem 
apenas ao acaso. Quais sao os possiveis mecanismos que podem explicar esse fenomeno? 

5.5 A rejeigao dos tecidos transplantados pode resultar da alorreatividade do repertorio das ce- 
lulas T contra o MHC do transplante. (a) Descreva os processos que geram a alorreatividade. 

(b) Discuta a relagao entre alorreatividade e restrigao ao MHC do repertorio de celulas T. 

(c) Como foi descoberto o fenomeno de restrigao ao MHC? Qual o papel dos peptideos na 
alorreatividade? 

5.6 Muitos genes fora do locus MHC codificam proteinas que sao estrutural e funcionalmente re- 
lacionadas as proteinas MHC classe I. (a) Discuta os diferentes tipos celulares que reconhe- 
cem varias moleculas do MHC nao-classicas e quais as suas fungoes. (b) Discuta os tipos de 
ligante(s), se e que existem, que sao apresentados por varios membros dessas proteinas. 
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Sinalizagao por meio de 
Receptores do Sistema Imune 


Mu dan gas especificas no meio extracelular sao percebidas pelo sistema imune, 
resultando na ativagao das celulas do sistema imune. As celulas se comunicam 
com seu ambiente por meio de uma variedade de receptores de superficie celular 
que reconhecem e ligam moleculas presentes no ambiente extracelular. Embora 
os receptores de antigenos de linfocitos sejam historicamente os mais estudados, 
o funcionamento de uma variada rede de outros receptores dos linfocitos e de 
outras celulas do sistema imune sao agora mais bem compreendidos. Os sinais in- 
tracelulares gerados por esses receptores e como eles alteraram o comportamento 
das celulas e o principal topico deste capitulo. 

As celulas que respondem a um estimulo externo tem como desafio a forma de 
reconhecimento do estimulo e como ela sera capaz de realizar mu dan gas dentro 
da propria celula. Consideraremos, neste capitulo, todos os sinais extracelulares 
recebidos da superficie externa da celula e sua transmissao atraves da membra- 
na plasmatica por proteinas receptoras transmembrana, que sao instrumentos na 
conversao da informacao de fora da celula em eventos bioquimicos intracelula- 
res. Uma vez dentro da celula, o sinal e transmitido ao longo da via de sinalizagao 
intracelular composta por proteinas que interagem entre si em uma variedade de 
vias. O sinal e convertido nas diferentes formas bioquimicas - processo esse co- 
nhecido como transdugao de sinais - distribuida para diferentes locais da celula 
e mantida e amplificada na medida em que se aproxima de sua destinagao. Neste 
capitulo, em relagao as vias de sinalizagao, o destino final da maioria dos sinais e 
o nucleo, e a resposta celular primaria e a alteragao da expressao genica que, por 
sua vez, leva a sintese de novas proteinas como citocinas, quimiocinas, moleculas 
de adesao celular e outras proteinas de superficie celular, e a eventos celulares, 
como divisao, diferenciagao, e, em alguns casos, morte celular. 

Iniciaremos este capitulo questionando alguns principios gerais da sinalizagao 
intracelular. Em seguida, resumiremos as vias que estao envolvidas na ativagao 
de linfocitos virgens quando estes encontram um antigeno especifico. Do mes- 
mo modo como os sinais que os linfocitos recebem atraves de seus receptores 
de antigenos e correceptores, discutiremos brevemente os sinais coestimulado- 
res necessarios para ativar as celulas T virgens e, em muitos casos, as celulas 
B virgens. Na parte final deste capitulo, discutiremos outras vias de sinalizagao 
usadas pelas celulas do sistema imune, incluindo aquelas provenientes dos re¬ 
ceptores de citocinas, receptores semelhantes ao Toll e receptores de morte que 
estimulam a apoptose. 
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Principios gerais da transdugao de sinais 


Nesta parte do capitulo, revisaremos brevemente alguns principios gerais da agao 
de receptores e transdugao de sinal que sao comuns em muitas vias discutidas 
aqui. Comegaremos com o receptor de superficie celular, por meio do qual as ce- 
lulas recebem os sinais extracelulares. 


6-1 Receptores transmembrana convertem sinais extracelulares em 
eventos bioquimicos intracelulares 

Todos os receptores de superficie celular que possuem uma fungao sinalizadora 
sao proteinas transmembranas ou formam parte de um complexo de proteinas 
que conectam o exterior com o interior das celulas. Diferentes classes de recep¬ 
tores transduzem os sinais extracelulares de varias maneiras: um assunto comum 
sobre os receptores, incluido neste capitulo, e que a ligagao do ligante resulta na 
ativagao de uma atividade enzimatica. As enzimas mais comumente associadas 
a ativagao do receptor sao as proteinas quinases. Este grande grupo de enzimas 
catalisa a ligagao covalente de um grupo fosfato a uma proteina, em um proces- 
so reversivel conhecido como fosforilagao de proteinas. O receptor associado a 
uma proteina quinase e normalmente inativo, porem quando o ligante se liga na 
porgao extracelular do receptor, ela torna-se ativo e transmite o sinal adiante fos- 
forilando e ativando outras moleculas sinalizadoras dentro da celula. 

Em animais, as proteinas quinases fosforilam proteinas em tres aminoacidos - ti- 
rosina, serina ou treonina. A maioria dos receptores ligados a enzima que discu- 
tiremos em detalhes neste capitulo sao proteinas tirosina quinases. As tirosinas 
quinases sao especificas para residuos de tirosina, e as serina/treonina quinases 
fosforilam residuos de serina e treonina. Em geral, a fosforilagao da proteina ti¬ 
rosina e uma modificagao mais rara do que a fosforilagao da serina/treonina e e 
encontrada em muitas vias de sinalizagao. 

Em um grande grupo de receptores, a atividade quinase e uma parte intrinseca da 
porgao citoplasmatica do receptor (Figura 6.1, quadro superior). O receptor de ti¬ 
rosina quinase deste tipo inclui aquele para muitos fatores de crescimento; recep¬ 
tores de linfocitos deste tipo incluem Kit e FLT3, os quais sao expressos durante o 
desenvolvimento dos linfocitos e serao discutidos no Capitulo 7. O receptor para 
o fator de crescimento e transformagao p (TGF-p), uma citocina produzida pelas 
celulas TH2 ativadas, e um receptor serina/treonina quinase. 

Ainda mais importante para a fungao de maturagao dos linfocitos e a classe de 
receptores que nao possuem atividade enzimatica intrinseca propria, mas cuja 
cauda citoplasmatica esta associada nao covalentemente com uma tirosina qui¬ 
nase citoplasmatica. A ligagao do ligante ao dominio extracelular desses recepto¬ 
res causa a ativagao das enzimas associadas, a qual transmite para fora a fungao 
de transdugao de sinal do receptor (Figura 6.1, quadro inferior). Os receptores de 
antigenos e muitos receptores de citocinas sao deste tipo. 

Essas duas classes de receptores sao ativadas quando a ligagao do ligante causa 
uma dimerizagao ou agregagao das moleculas receptoras individuals, aproximan- 
do, deste modo, as quinases associadas. A agregagao ativa as enzimas, as quais 
entao fosforilam a cauda dos receptores ou outras proteinas associadas ao recep¬ 
tor. Esse evento de fosforilagao e o sinal intracelular inicial gerado pela ligagao do 
ligante. 

O papel das proteinas quinases na sinalizagao celular nao esta limitado a ativagao 
do receptor, mas esta presente nos diferentes estagios da via de sinalizagao intra¬ 
celular. Por exemplo, elas frequentemente atuam no ultimo estagio da via para 
ativar a maquinaria de resposta celular. As proteinas quinases basicamente atuam 
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Figura 6.1 Dois tipos de receptores que sinali- 
zam por meio de proteinas quinase sao usados 
no sistema imune. Em ambos os receptores, a 
informagao de que um ligante se ligou a porgao 
extracelular e convertida na ativagao da ativida- 
de de proteina quinase na porgao citoplasmatica 
da membrana. Em uma classe de receptor (qua¬ 
dra superior), a atividade da quinase e parte do 
proprio receptor. A ligagao do ligante resulta na 
agregagao do receptor, na ativagao da atividade 
catalitica e, consequentemente, na fosforilagao da 
cauda do receptor e de outros substratos, trans- 
mitindo o sinal adiante. Na segunda classe de re¬ 
ceptores (quadra inferior), o proprio receptor nao 
tern qualquer atividade enzimatica. Ao inves disso, 
enzimas citoplasmaticas estao constitutivamente 
associadas a porgao citoplasmatica do receptor 
ou sao induzidas a se associarem ao ligante apos 
sua ligagao a porgao extracelular do receptor. A 
dimerizagao ou a agregagao do receptor ativa as 
enzimas associadas. A enzima e a tirosina quina¬ 
se, encontrada em todos os receptores desse tipo 
que veremos neste capitulo. 


na sinalizagao celular fosforilando e desfosforilando, pela remogao de um grupo 
fosfato, sendo esta a maneira de regulagao da atividade de muitas enzimas, fatores 
de transcricao e outras proteinas. Igualmente importante para a via de sinalizagao 
e que a fosforilagao produz sitios nas proteinas para que outras proteinas sinali- 
zadoras possam ligar-se. 

Os grupos fosfatos sao removidos das proteinas por uma grande classe de enzimas 
denominadas proteinas fosfatases (ver Figura 6.8). Diferentes classes de protei¬ 
nas fosfatases removem o fosfato da fosfotirosina ou da fosfoserina/fosfotreonina. 
A desfosforilagao especifica pela fosfatases e um importante meio de regular a via 
de sinalizagao pela recomposigao da proteina ao seu estado original, consequen¬ 
temente desativando a sinalizagao. 


6-2 A transdugao do sinal intracelular frequentemente ocorre em um 
grande complexo sinalizador multiproteico 

A transdugao de sinal pelos receptores transmembrana informa o interior da ce- 
lula que o receptor encontrou o seu ligante. Este e somente o primeiro passo de 
um processo de muitas etapas. A cascata da sinalizagao intracelular e iniciada 
determinando as diferentes respostas bioquimicas que caracterizam uma res- 
posta celular especifica. A via de sinalizagao intracelular ativada pelo receptor e 
composta por uma serie de proteinas que interagem umas com as outras trans- 
mitindo o sinal. O acumulo de atividades enzimaticas especificas reunidas em 
um complexo multiproteico determina o carater especifico da resposta. Certas 
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Figura 6.2 As proteinas sinalizadoras intera- 
gem umas com as outras e com moleculas de 
sinalizagao de lipfdeo por meio do dominio 
da proteina modular. Um dos dominios mais 
comuns das proteinas usadas pelas proteinas de 
sinalizagao do sistema imune sao descritas junta- 
mente com algumas proteinas contendo os domi¬ 
nios que sao mencionados neste capitulo ou em 
outra parte deste livro e a classe geral de ligante 
aos quais eles se ligam. A coluna da direita des- 
creve os exemplos de um motivo de ligagao de pro¬ 
teina (com o codigo de aminoacido de unica letra), 
ou, para o dominio de ligagao do fosfoinositideo o 
fosfoinositideo especifico aos quais eles se ligam. 
PI3K, PI 3-quinase.Todos esses dominios sao usa- 
dos em muitas vias de sinalizagao que nao apenas 
as do sistema imune. 


Dominio 

proteico 

Encontrados em 

Classe de ligante 

Exemplo de ligante 

SH2 

Lck, ZAP-70, Fyn, Src, 

Grb2, PLC- 7 , STAT, Cbl, Btk, 

Itk, SHIR Vav, SAP, PI3K 

Fosfotirosina 

pYXXZ 

SH3 

Lck, Fyn, Src, Grb2, Btk, Itk, 

Tec, Fyb, Nek, GADS 

Prolina 

PXXP 

PH 

Tec, PLC- 7 , Akt, Btk, Itk, SOS 

Fosfoinositideos 

PIP 3 

PX 

P40 phox , P47 ph0 , PLD 

Fosfoinositideos 

PIP 2 

PDZ 

CARMA1 

Proteinas C terminals 

IESDV, VETDV 


vias incluem algumas, porem nao todas, enzimas, as quais permitem que dife- 
rentes sistemas de transdugao de sinal atuem a parir de um numero relativamen- 
te limitado de modulos comuns. 

A reuniao do complexo sinalizador envolve interagoes especificas de uma va- 
riedade de dominios de interagao de proteina (Figura 6.2). Entre todas as vias, 
consideraremos, neste capitulo, o mecanismo basico de maior importancia na 
formacao do complexo sinalizador que e a fosforilagao especifica dos residuos da 
proteina tirosina. As fosfotirosinas sao sitios de ligagoes para diversos dominios de 
proteinas, o mais importante desta via e o dominio SH2 (dominio 2 de homologia 
ao Src). Os dominios SFI2 sao encontrados em diversas proteinas sinalizadoras in- 
tracelulares, onde estao associadas a diferentes tipos de dominios enzimaticos ou 
outros dominios funcionais. Os dominios SH2 ligam-se na fosfotirosina em uma 
sequencia especifica, reconhecendo a tirosina fosforilada (pY) e, tipicamente, o 
aminoacido tres posicdes adiante (pYXXZ, onde X e qualquer aminoacido, eZe 
um aminoacido especifico). 

Nas vias conduzidas a partir dos receptores associados a tirosina quinase, protei¬ 
nas de arcabouco e proteinas adaptadoras sao usadas na reuniao do complexo 
de sinalizagao multiproteico. Arcabougos e adaptadoras nao tem atividade enzi- 
matica; sua fungao e recrutar outras proteinas para o complexo sinalizador de for¬ 
ma tal que podem interagir uns com os outros. Arcabougos sao proteinas grandes 
que podem, por exemplo, tambem fosforilar a tirosina em muitos sitios, podendo, 
dessa maneira, recrutar diversas proteinas (Figura 6.3, quadro superior). Pela de- 
terminagao de quais proteinas serao recrutadas para uma via, os arcabougos po¬ 
dem definir o carater de uma determinada resposta sinalizadora. Esta fungao de 
fosforilagao da tirosina na geragao de sitios de ligagoes pode explicar por que ela e 
tao comumente utilizada nas vias de sinalizagao. 

Os adaptadores sao proteinas pequenas que em geral nao tem mais do que dois 
ou tres dominios cuja fungao seja ligar duas proteinas. A proteina adaptadora 
Grb2, por exemplo, liga-se ao residuo da fosfotirosina de um receptor ou arca- 
bougo via um dominio SH2, e a outra proteina sinalizadora, SOS, que content um 
motivo rico em prolina, por meio do seu dominio de ligagao SH3 (Figura 6.3, qua¬ 
dro inferior). Assim, a Grb2 atua como uma adaptadora para ligar a fosforilagao da 
tirosina de um receptor a proxima etapa da sinalizagao. 


6-3 A ativa?ao de alguns receptores gera segundos mensageiros de 
moleculas pequenas 

Depois que um sinal intracelular inicial foi gerado, a informagao e entao trans- 
mitida a alvos intracelulares, que executarao a resposta celular apropriada. Em 
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Figura 6.3 A reuniao dos complexos de sinaliza¬ 
gao e mediada por protefnas adaptadoras e do 
citoesqueleto. A reuniao dos complexos de sina- 
lizagao e um aspecto importante na transdugao de 
sinais e ocorre por meio de protefnas adaptadoras 
e do citoesqueleto. As proteinas do citoesqueleto 
atuam para reunir diferentes proteinas de sinaliza¬ 
gao (quadra superior). Elas geralmente possuem 
varios sitios potenciais de fosforilagao de tirosina, 
os quais, apos a fosforilagao, podem recrutar diver- 
sas proteinas com domfnios SH2.0 grupo de pro¬ 
teinas que e recrutado e que determina o carater 
da reposta sinalizadora. Uma proteina adaptadora 
atua para reunir duas proteinas diferentes (quadra 
inferior). A Grb2, a proteina adaptadora aqui repre- 
sentada, content dois domfnios SH3 e um domfnio 
SH2. Por exemplo, com o domfnios SH3 ela pode 
ligar sitios ricos em prolina da molecula sinalizado¬ 
ra SOS (a qual veremos novamente mais adiante 
neste capftulo). A ativagao e a fosforilagao de uma 
tirosina de um receptor gera sitios de ligagao para 
o dominio SH2 da Grb2, resultando no recrutamen- 
to da SOS para o receptor ativado. 


muitos casos, a via de sinalizagao envolve a ativagao de enzimas que produzem 
mediadores bioquimicos de moleculas pequenas denominadas segundos men- 
sageiros (Figura 6.4). Esses mediadores podem difundir-se em toda celula, per- 
mitindo que o sinal ative uma variedade de proteinas alvo. Ele tambem e um meio 
de amplificar o sinal inicial ao passo que uma molecula de enzima ativada pode 
produzir centenas de moleculas de segundo mensageiro. Os segundos mensagei- 
ros gerados pelos receptores que sinalizam a via tirosina quinase incluem ions 
de calcio (Ca 2+ ) e uma variedade de lipidios de membrana. Embora os ultimos 
estejam confinados as membranas, eles podem se mover dentro dela. Um segun¬ 
do mensageiro ligado a sua proteina alvo induz uma mu dang a conformacional 
permitindo que a proteina seja ativada. 



A sinalizagao resulta na 
liberagao do segundo 
mensageiro, o calcio 



0 calcio se difunde 
rapidamente em toda celula e 
induz mudangas conformacio- 
nais na calmodulina 

Calmodulina O 

' O Proteina 

o efetora 

* J* 


Figura 6.4 As vias de sinalizagao amplificam o 
sinal inicial. Amplificagao do sinal inicial e um ele- 
mento importante na maioria das vias de transdu¬ 
gao de sinais. Uma forma de amplificagao e a cas- 
cata da quinase (quadra a esquerda), na qual as 
protefnas quinases fosforilam e se ativam sucessi- 
vamente. Neste exemplo, assumindo uma cascata 
de quinase comumente usada, a ativagao da quina¬ 
se Raf resulta na fosforilagao e na ativagao de uma 
segunda quinase, a Mek, que fosforila uma outra 
quinase, a Erk. Como cada quinase pode fosforilar 
muitas moleculas diferentes, o sinal e amplificado a 
cada etapa, resultando em uma enorme amplifica¬ 
gao do sinal inicial. Outra maneira de amplificagao 
do sinal e a produgao de segundos mensageiros 
(quadra a direita). No exemplo aqui ilustrado, a si¬ 
nalizagao resulta na liberagao do segundo mensa¬ 
geiro calcio (Ca 2 *) do armazenamento intracelular 
ou do seu influxo do meio extracelular. 0 grande 
numero de ions Ca 2 * podem potencialmente ativar 
muitas moleculas sinalizadoras que se seguem, tal 
como a proteina ligadora de calcio, calmodulina. A 
ligagao do calcio induz uma mudanga conformacio¬ 
nal na calmodulina, permitindo que ela se ligue e 
regule varias protefnas efetoras. 
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Figura 6.5. As protefnas G pequenas passam do 
estado inativo para o ativo por meio de fatores 
de troca de nucleotfdeos guanina e por meio da 
ligagao do GTP. A Ras e uma proteina pequena 
ligadora de GTP, com atividade GTPase intrinse- 
ca. Em seu estado de repouso, a Ras esta ligada 
ao GDP A sinalizagao do receptor ativa fatores de 
troca de nucleotideos guanina (GEFs), os quais 
podem ligar-se as proteinas G pequenas, como a 
Ras, e deslocar GDP, permitindo que o GTP ligue- 
-se em seu lugar (quadra central). A forma da Ras 
ligada ao GTP pode entao ligar-se a urn grande 
numero de efetores, recrutando-os para a membra- 
na. Com o tempo, a atividade GTPase intrinseca 
da Ras resultara na hidrolise do GTP em GDP. As 
proteinas ativadoras de GTPase (GAPs) podem 
acelerar a hidrolise do GTP em GDP, concluindo a 
sinalizagao mais rapidamente. 


Em repouso, a 
proteina G pequena 
esta ligada ao GDP 

A sinalizagao ativa os fatores de troca de nucleotideos 
guanina (GEFs), deslocando a GDP da proteina G 
pequena, permitindo que o GTP se ligue em seu lugar 

Com o tempo, a proteina 
G pequena hidrolisa o 
GTP em GDP 

•V 

_[ 

* 

GDP^yOO 
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6-4 As proteinas G pequenas atuam como interruptores moleculares em 
diversas vias de sinalizagao 

A familia das proteinas ligadoras de GTP monomericas conhecidas como protei¬ 
nas G pequenas ou GTPases pequenas sao componentes-chave de diversas vias 
de sinalizagao comandadas pelos receptores associados a tirosina quinase. A pro¬ 
teina G pequena mais importante na sinalizagao dos linfocitos sao as da familia 
Ras, a qual inclui as Ras, Rac, Rho e Cdc42. A Ras esta envolvida em diversas vias 
de sinalizagao, levando a proliferagao celular, e mutagoes que bloqueiam a Ras, 
em seu estado ativo, estao entre as mutagoes mais comuns encontradas em can- 
ceres. Rac, Rho e Cdc42 controlam as mudangas na actina do citoesqueleto das 
celulas, e este aspecto da via de sinalizagao do receptor de celula T sera conside- 
rado no Capitulo 8, sendo crucial para a fungao das celulas T efetoras. 

As proteinas G pequenas existem em duas formas, dependendo se estao ligadas 
ao GTP ou ao GDP. A forma ligada do GDP e inativa, mas e convertida na forma 
ativa pela troca do GDP por GTP - uma reagao mediada pela proteina conhecida 
como fatores de troca de nucleotideos guanina (GEFs; Figura 6.5). A ligagao ao 
GTP resulta na mudanga conformacional na proteina G que permite que ela se 
ligue a uma variada rede de diferentes alvos. Assim, o GTP ligado funciona como 
um interruptor desligado/ligado. 

A forma ligada do GDP nao permanece sempre ativa, mas e rapidamente conver¬ 
tida para a forma inativa ligada ao GDP pela atividade intrinseca de GTPase da 
proteina G, que remove o grupo fosfato do GTP ligado. Esta reagao e acelerada 
pelos cofatores reguladores conhecidos como proteinas ativadoras de GTPase 
(GAPs). Assim, as proteinas G estao, com frequencia, presentes na forma inativa 
ligada ao GDP e sao ativadas transitoriamente apenas em resposta a um sinal de 
um receptor ativado. 

Os GEFs sao a chave na ativagao da proteina G e sao recrutados para o sitio de ati- 
vagao do receptor junto a membrana celular pela ligagao de proteinas adaptadoras. 
Uma vez recrutado, eles podem ativar a Ras ou outras proteinas G pequenas que 
tambem estao localizadas no interior da superficie das membranas plasmaticas, via 
acidos graxos ligados as proteinas G pos-tradugao. Assim, as proteinas G atuam como 
interruptores moleculares, tornando-se ligados quando um receptor de superficie 
celular e ativado e, em seguida, automaticamente desligado. Cada proteina G tern 
seus proprios GEFs e GAPs especificos, que auxiliam na especificidade da via. 

Outro tipo de proteina Geo grande grupo de proteinas G grandes heterodime- 
ricas que estao associadas a uma classe de receptores denominados receptores 
ligados a proteina G, os quais serao discutidos mais adiante neste capitulo. 


6-5 Proteinas sinalizadoras sao recrutadas para a membrana 
porvarios mecanismos 

Um passo importante para a sinalizagao pelo receptor transmembrana e o recru- 
tamento de proteinas sinalizadoras intracelulares para a membrana plasmatica. 
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Varias maneiras de recrutamento de moleculas sinalizadoras para a membrana 

Ligagao em sftios 
fosforilados em proteinas 
associadas a membrana 


Reconhecimento da 
ativagao da protefna G 
pequena 


Ligagao aos lipideos 
da membrana 
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(inativa) (ativa) 


t r 
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Como vimos, um mecanismo de recrutamento pode ser a fosforilagao da tirosina 
do proprio receptor (ou de um arcabougo associado) e o recrutamento subsequen- 
te de uma protema sinalizadora contendo um domfnio SH2 ao receptor (Figura 
6 .6). Outro mecanismo e a ativagao de proteinas G pequenas associadas a mem- 
brana, a qual pode entao recrutar moleculas sinalizadoras para a membrana. 

Um terceiro meio de recrutamento e a produgao local de lipideo de membrana 
modificado como resultado da ativagao do receptor. Esses lipideos sao produzidos 
pela fosforilagao de um fosfatidilinositol fosfolipideo de membrana pelas enzimas 
conhecidas como fosfatidilinositol quinases, as quais sao ativadas como resultado 
da sinalizagao do receptor. O grupo inositol da cabega do fosfatidilinositol e um agii- 
car ciclico que pode ser fosforilado em uma ou varias posigoes distintas, produzindo 
um grande numero de derivados. Os que trataremos aqui serao os fosfatidilinositol 
3,4-bifosfato (PIP 2 ) e o fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP 3 ), os quais sao produzidos 
a partir do PIP 2 pela enzima fosfatidilinositol-3 quinase (PI 3-quinase) (ver Figura 
6 .6). A PI 3-quinase e recrutada para a membrana pela interagao de seu domfnio SH2 
com a cauda do receptor de tirosina fosforilado. Os fosfoinositideos sao rapidamente 
produzidos apos a ativagao do receptor e possuem meia-vida curta, tornando-os mo¬ 
leculas sinalizadoras ideais. As PIP 3 sao especificamente reconhecidas por proteinas 
contendo um domfnio de homologia, a plecstrina (domfnio PH), ou um domfnio PX 
(ver Figura 6.2), e umas de suas fungoes e recrutar essas proteinas para a membrana. 


Figura 6.6 Proteinas sinalizadoras podem ser 
recrutadas para a membrana de varias manei- 
ras. Como o receptor ativado normalmente esta 
localizado na membrana plasmatica, um aspecto 
importante da sinalizagao intracelular e o recruta¬ 
mento de proteinas sinalizadoras para a membrana. 
A fosforilagao da tirosina das proteinas associadas 
a membrana, tal como do proprio receptor, recruta- 
ra proteinas ligadoras de fosfotirosina (quadra a es- 
querda). As proteinas G pequenas, tal como a Ras, 
podem estar associadas as membranas por meio 
de ligagoes lipidicas e, quando ativadas, podem 
ligar uma grande variedade de proteinas sinaliza¬ 
doras (quadra central). As proteinas de sinalizagao 
tambem sao recrutadas para a membrana por meio 
da ligagao de moleculas lipidicas sinalizadoras que 
sao produzidas na membrana como resultado da 
ativagao do receptor. Neste exemplo, a ativagao 
da enzima modificadora de lipideo, a PI 3-quinase 
(PI3K) na membrana resulta na produgao locali- 
zada de lipideos de membrana PIP 3 por meio da 
fosforilagao do PIP 2 . As proteinas sinalizadoras, 
como a Akt quinase ou a UK quinase, possuem um 
dominio PH ou PX (ver Figura 6.2) que se liga ao 
PIP 3 . Assim, a produgao de lipideos, como o PIP 3 , 
recruta moleculas sinalizadoras para a membrana. 


6-6 As proteinas de transdu$ao de sinal estao organizadas na membrana 
plasmatica dentro de uma estrutura chamada de balsa lipi'dica 

Evidencias recentes sugerem que o recrutamento das proteinas sinalizadoras da 
membrana plasmatica possa ser tambem regulado por sua composigao lipfdica. 
Em celulas eucarioticas, diferentes tipos de lipideos segregam na membrana for- 
mando estruturas conhecidas como microdomfnios enriquecidos de glicolipfdeos 
(GEMs), domfnio rico em glicolipfdeo insoluvel em detergente (DIG) ou, simples- 
mente, balsas lipidicas (Figura 6.7). As balsas lipidicas sao pequenas areas ricas 
em colesterol na membrana plasmatica, originalmente descobertas devido a sua 
resistencia a solubilizagao por detergentes suaves. Elas sao enriquecidas com li¬ 
pideos especificos, particularmente esfingolipideos e colesterol, sugerindo que 
sua segregagao se baseia nas diferengas das propriedades biofisicas dos lipideos, 
analogo a uma separagao de fase. Em muitas celulas, as balsas lipidicas podem 
constituir cerca de 25 a 50% do total da membrana plasmatica. Sao consideradas 
como sendo estruturas dinamicas que podem mudar de tamanho e cuja compo¬ 
sigao proteica e constantemente alterada. 
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Figura 6.7 As moleculas de sinalizagao es¬ 
tao associadas a regioes especializadas da 
membrana denominadas balsas lipidicas. As 

membranas celulares contem uma mistura de fos¬ 
folipideos que possuem cadeias de acidos graxos 
saturados e insaturados (quadra superior). As di- 
ferengas fisicas intrinsecas entre os lipideos e as 
proteinas que se associam preferencialmente a 
diferentes lipideos causam a produgao de domi- 
nios de membrana especializados. As regioes da 
membrana enriquecida de fosfolipideos saturados 
sao mais rigidas do que aquelas que possuem mais 
fosfolipideos insaturados, pois os fosfolipideos sa¬ 
turados podem agregar-se mais intensamente.Tais 
regioes tambem contem uma elevada proporgao de 
colesterol com relagao ao restante da membrana, o 
que tambem aumenta sua rigidez. Esses microdo- 
minios especializados da membrana sao tambem 
conhecidos como “balsas lipidicas”, devido a sua 
composigao especializada. As balsas lipidicas 
sao enriquecidas por outros lipideos saturados, 
tais como os esfingolipideos e os glicolipideos, os 
quais estao restritos a face externa da membrana. 
0 fosfolipideo fosfatidilinositol e enriquecido na 
face interna da bicamada dessas balsas lipidicas. 
Varias proteinas estao associadas as balsas lipidi¬ 
cas, como as proteinas ligadas por GPI e as protei¬ 
nas intracelulares que possuem modificagoes acil, 
como a quinase da familia Src ligada ao palmitol. 
Outras proteinas podem migrar para as balsas. 
Receptores que se encontram do lado externo das 
balsas lipidicas podem migrar para as balsas des- 
de que o receptor tenha se oligomerizado por meio 
da ligagao com o ligante (quadra inferior). 


Balsas lipidicas sao regioes especializadas da membrana celular, enriquecidas por lipideos 
saturados e colesterol. Proteinas ligadas a GPI e proteinas aciladas, tais como quinases 
da familia Src, sao encontradas nas balsas lipidicas 


Proteina ligada a GPI 


Fosfolipideo 

saturado 




O interesse nas balsas lipi'dicas foi estimulado inicialmente pela descoberta de que 
elas sao enriquecidas por certas proteinas sinalizadoras, sugerindo que possam ser 
os sitios da membrana onde ocorre um grande numero de sinalizagoes. Uma possi- 
bilidade e que os receptores se movam para dentro das balsas lipidicas para facilitar 
suas interagoes com importantes proteinas sinalizadoras. Muitas proteinas das bal¬ 
sas lipidicas possuem ligagoes para lipideos, sugerindo que seu enriquecimento na 
balsa lipidica seja devido a associagao desses lipideos com determinados lipideos da 
membrana. Proteinas como Thy-1, que estao ligadas a membrana plasmatica via gli- 
cosilfosfatidilinositol (GPI), sao preferencialmente encontradas nas balsas lipidicas, 
como, por exemplo, as proteinas modificadas por acidos graxos, como o palmitato. 
Entretanto, essas proteinas nao estao exclusivamente associadas as balsas, visto que 
elas tambem sao encontradas em outras regioes da membrana. 


6-7 A degradagao de proteinas tern um papel importante na finalizagao 
das respostas de sinalizagao 

Tao importante quanto os mecanismos que iniciaram a sinalizagao sao aque- 
les que a finalizam. A sinalizagao e geralmente terminada pela degradagao da 
proteina-alvo ou pela desfosforilagao de proteinas sinalizadoras pelas proteinas 
fosfatases (Figura 6.8). As proteinas sao, em geral, alvos de degradagao da liga¬ 
gao covalente de uma ou mais moleculas de uma pequena proteina ubiquitina. 
A ubiquitina se liga a residuos de lisina nas proteinas-alvo pelas enzimas conhe- 
cidas como ubiquitina ligases, as quais tambem determinam a especificidade do 
substrato da reagao. Uma ubiquitina ligase importante na imunologia e a Cbl, a 
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Figura 6.8 A sinalizagao deve ser ativada e de- 
sativada. A incapacidade de desativar uma via 
de sinalizagao pode resultar em doengas serias, 
tal como autoimunidade ou cancer. Assim, uma 
proporgao significativa de eventos de sinalizagao 
depende da fosforilagao de protei'nas, de protei- 
nas fosfatases, como a SHP, desempenhando um 
importante papel na desativagao da via de sinali¬ 
zagao (quadra a esquerda). Um outro mecanismo 
comum para a desativagao da sinalizagao e a regu- 
lagao da degradagao de proteinas (quadra central 
e a direita). As proteinas fosforiladas recrutam a 
ubiquitina ligase, tal como a Cbl, que adiciona uma 
pequena proteina ubiquitina as proteinas, deste 
modo sinalizando-as para degradagao. As protei¬ 
nas citoplasmaticas sao sinalizadas pela ubiquiti- 
nagao para serem destruidas nos proteossomas 
(quadra central). Os receptores de membrana que 
se tornam ubiquitinados sao internalizados e trans- 
portados para os lisossomas para serem destrui- 
dos (quadra a direita). 


qual seleciona seu alvo via domrnio SH2. A Cbl pode, dessa maneira, ligar-se ao 
alvo especifico de tirosina fosforilada, causando a ubiquitinacao. As proteinas que 
reconhecem a ubiquitina tem, entao, como alvo as proteinas ubiquitinadas para a 
via de degradagao. As proteinas de membranas marcadas pela ubiquitina, como 
os receptores, sao degradadas nos lisossomas. A ubiquitina marca as proteinas 
citosolicas alvo sinalizando-as para o proteossoma (ver Figura 6.8). 


Resumo 

Os receptores de superficie celular atuam como uma interface para interagoes das 
celulas com o seu ambiente, percebendo eventos extracelulares e convertendo- 
-os em sinais bioquimicos no interior das celulas. Como a maioria dos receptores 
estao localizados sobre a membrana plasmatica, um passo critico na transdugao de 
sinais extracelulares para o interior das celulas e o recrutamento de proteinas intrace- 
lulares para a membrana e a rnudanca na composigao da membrana que circunda o 
receptor. Uma vez dentro da celula, o sinal e transmitido adiante pelas proteinas intra- 
celulares, as quais frequentemente formam um grande complexo multiproteico, e a 
composigao especifica do complexo determina o carater da resposta de sinalizagao. A 
formagao do complexo de sinalizagao e mediada por uma ampla variedade de domi- 
nios de interagoes encontrados nas proteinas. Em muitos casos, o sinal e amplificado 
no interior da celula pela produgao enzimatica de pequenas moleculas de sinalizagao 
intermediaria denominadas segundo mensageiros. A terminagao da sinalizagao en- 
volve a desfosforilagao de proteinas e a regulagao da degradagao de proteinas. 


Sinalizagao do receptor de antigeno e ativagao do linfocito 


A habilidade das celulas B e celulas T de reconhecerem e responderem ao seu an¬ 
tigeno especifico e fundamental para a resposta imune adaptativa. Como descrito 
nos Capitulos 3 e 4, o receptor de antigeno da celula B e o receptor de antigeno da 
celula T sao constituidos por cadeias ligadoras de antigeno - as cadeias pesadas e 
leves de imunoglobulinas dos receptores de celulas B, e as cadeias TCRa e TCRp 
dos receptores de linfocitos T. Essas cadeias variaveis ligadoras de antigenos tem 
uma especificidade extraordinaria para o antigeno, porem nao tem uma capacida- 
de intrinseca de sinalizagao. 0 complexo do receptor de antigeno completamente 
funcional esta associado a proteinas acessorias invariaveis que iniciam a sinaliza- 
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Figura 6.9 0 complexo do receptor da celula B 
e composto por uma imunoglobulina de super- 
ffcie celular com uma das cadeias de proteinas 
invariaveis Iga e Igp. A imunoglobulina reco- 
nhece e se liga ao antigeno, mas nao consegue 
produzir um sinal sozinha. Ela esta associada a 
moleculas sinalizadoras inespecfficas ao antigeno 
- Iga e Igp. Cada uma dessas moleculas possui 
um unico motivo de ativagao com base nos imunor- 
receptores de tirosina (ITAM) nas suas caudas cito- 
plasmaticas, mostrado como um segmento amare- 
lo, que permite que ela sinalize quando o receptor 
da celula B se liga ao antigeno. As moleculas Iga 
e Igp formam um heterodlmero ligado por pontes 
dissulfeto que estao associadas as cadeias pesa- 
das. Nao conhecemos qual a molecula que se liga 
a cadeia pesada. 


gao quando o receptor se liga ao antigeno extracelular. A reuniao com essas protei¬ 
nas acessorias e tambem essencial ao transporte do receptor para a superficie da 
celula. Nesta parte do capitulo, descreveremos a estrutura do complexo do receptor 
de antigeno das celulas B e celulas T e as vias de sinalizagao que eles ativam. 

A ligagao de antigeno a um linfocito virgem nao e suficiente para a sua ativagao. 
Assim, deve-se considerar a sinalizagao a partir dos correceptores e dos recepto- 
res coestimuladores que auxiliam na ativagao de linfocitos virgens. 


6-8 As cadeias variaveis dos receptores de antigenos sao associadas as 
cadeias acessorias invariaveis que efetuam a fungao de sinalizagao do 
receptor 

Somente a porgao ligadora de antigeno do receptor da celula B nao tem uma fun¬ 
gao de sinalizadora por si so. Na superficie da celula, a imunoglobulina ligadora 
de antigeno esta associada a cadeias de proteinas acessorias invariantes, cha- 
madas de Iga e IgP, ambas sao necessarias para o seu transporte a superficie e 
para a fungao sinalizadora do receptor de celula B. A funcionalidade maxima do 
complexo proteico e frequentemente conhecido como complexo do receptor de 
celula B. Iga e Igp associadas as imunoglobulinas de cadeias pesadas destinadas 
para a membrana da celula permitem seu transporte para a superficie da mem- 
brana, assegurando, dessa forma, que somente o complexo do receptor de celula 
B completo esteja presente na celula. Iga e IgP sao proteinas de cadeia unica com- 
postas de um dominio semelhante a imunoglobulina aminoterminal conectado 
via um dominio transmembrana com uma cauda citoplasmatica. Eles formam um 
heterodlmero com ligagao dissulfeto que nao esta covalententemente associado a 
cada molecula de imunoglobulina na superficie. O receptor da celula B completo 
e considerado como um complexo de seis cadeias - duas cadeias leves identicas, 
duas cadeias pesadas identicas, uma Iga e uma Igp (Figura 6.9). 

Uma copia de um motivo de sequencia conservada, chamado de motivo ativador 
com base no imunorreceptor de tirosina (ITAM), esta presente em cada cadeia 
Iga e Igp e e essencial para a capacidade de sinalizagao dos receptores. Esses mo- 
tivos estao presentes tambem nas cadeias de sinalizagao dos receptores de celula 
T e nas cadeias de sinalizagao dos receptores de celulas NIC descritos no Capitulo 
2, assim como nos receptores para imunoglobulina (receptores Fc) presentes nos 
mastocitos, nos macrofagos, nos monocitos, nos neutrofilos e nas celulas NK. Os 
ITAMs contem residuos de tirosina que sao fosforilados por quinases associadas 
quando os receptores se ligam aos seus ligantes, criando sitios para o recrutamen- 
to de proteinas sinalizadoras, como descrito no inicio do capitulo. Eles sao com- 
postos por dois motivos YXXL/I separados por cerca de seis a nove aminoacidos, 
onde Y e tirosina, L e leucina, I e isoleucina e X representa qualquer aminoacido. A 
sequencia canonica ITAM c.. .YXX [ I ./I ] X B !) YXX | L/I |... 

Nas celulas T, a alta variabilidade do heterodlmero TCRa:p (ver Capitulo 4) tam¬ 
bem nao e suficiente para criar um um receptor de superficie celular completo. 
Quando as celulas sao transfectadas com cDNAs codificantes de cadeias TCRa e 
TCRp, os heterodimeros formados sao degradados e nao aparecem na superficie 
da celula. Isso implica que outras moleculas sao necessarias para que o receptor 
da celula T seja expresso na superficie celular. Estas sao as proteinas de cadeias 
CD 37 , CD38 e CD3e, que juntas formam o complexo CD3, e a cadeia £, que esta 
presente como um homodimero com ligagao dissulfeto. As proteinas CD3 pos- 
suem um dominio extracelular semelhante ao da imunoglobulina, entretanto a 
cadeia g e distinta, possuindo um pequeno dominio extracelular. 

Entretanto, a estequiometria exata do complexo do receptor de celula T nao esta 
definitivamente estabelecida e acredita-se que o receptor de cadeia a interage 
com um dimero CD38:CD3e e o dimero £, ao passo que o receptor de cadeia p 
interage comum dimero CD3-y:CD3f; (Figura 6.10). Estas interagoes sao mediadas 
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Figura 6.10 0 complexo do receptor da celulaT e 
composto por proteinas que reconhecem o antf- 
geno e proteinas invariantes sinalizadoras. 0 re¬ 
ceptor da celulaT a:|3 e um heterodimero (TCR) que 
reconhece e se liga ao seu peptideo:ligante de MHC, 
mas nao pode sinalizar para a celula que um antigeno 
se ligou. No complexo receptor funcional, os hetero- 
dimeros a:(3 estao associados com um complexo de 
quatro outras cadeias sinalizadoras (duas e, uma 8 e 
uma y), coletivamente chamadas de CD3, que sao ne- 
cessarias para a expressao das cadeias na superficie 
celular e para a sinalizagao. 0 complexo receptor da 


superficie celular esta tambem associado com um 
homodimero de cadeias £, as quais sinalizam para o 
interior da celula apos a ligagao com o antigeno. Cada 
cadeia do CD3 possui um ITAM (segmento em amare- 
lo), ao passo que cada cadeia t, possui tres. As regioes 
transmembrana de cada cadeia possuem carga posi- 
tiva ou negativa, como mostrado. Acredita-se que uma 
das cargas positivas da cadeia a interage com as duas 
cargas negativas do dimero CD3 8:e, ao passo que a 
outra carga positiva interage com o homodimero £. As 
cargas positivas da cadeia p interagem com as cargas 
negativas no dimero CD3 y:e. 



por duas cargas positivas na regiao transmembrana do TCRa, uma no dominio 
transmembrana do TCRp. As cargas negativas nos dominios transmembrana do 
CD3 e £ interagem com as cargas positivas nas cadeias a e p. A reuniao do CD3 
com o heterodimero a:p estabiliza o dimero e permite que o complexo seja trans- 
portado para a membrana plasmatica. Isso assegura que todos os receptores de 
celula T presentes na membrana plasmatica estejam adequadamente reunidos. 
Recentes evidencias sugerem que a composigao do complexo do receptor de celu¬ 
la T e dinamica e pode mudar apos a estimulagao do receptor pelo seu ligante. 

A sinalizagao a partir do complexo do receptor de celula T e devido a presenga de um 
CD3e, y, 8 e £ de um motivo semelhante ao ITAM presente no Iga e Igp. Cada CD3-y, 
See possui um linico ITAM, ao passo que cada uma das duas cadeias £ possuem tres 
copias. Isto da ao complexo do receptor de celula T um total de 10 ITAMs. 


6-9 Os linfocitos sao extremamente sensiveis ao seu antigeno especifico 

Para produzir uma resposta imune efetiva, as celulas T e celulas B devem ser capazes 
de responder ao seu antigeno especifico mesmo quando este esta presente em ni- 
veis extremamente baixos. Isso e muito importante para as celulas T. Como a celula 
apresentadora de antigeno ira apresentar muitos peptideos diferentes, tanto os anti- 
genos proprios quanto de proteinas estranhas em sua superficie; assim, o numero de 
complexos MHC:peptideo especificos para um determinado receptor de celula T e, 
possivelmente, muito baixo. Uma celula T CD4 virgem pode vir a ser ativada somen- 
te quando cerca de 10 a 50 complexos MHC:peptideo antigenico sejam exibidos na 
superficie da celula apresentadora de antigeno. Uma celula T CD8 citotoxica efetora 
e ainda mais sensivel: ela pode aparentemente ser estimulada a matar por 1 a 3 com¬ 
plexos peptideo:MHC presentes na sua celula-alvo. As celulas B tornam-se ativadas 
quando cerca de 20 receptores de celulas B estao engajados. 

Os receptores de antigenos de linfocitos sao receptores associados a tirosina quinases 
e, como explicado na Segao 6-1, a maior parte dos receptores deste tipo tornam-se 
ativados quando duas ou mais proteinas receptoras se agregam, como o resultado da 
ligagao do ligante. No caso do receptor da celula B, a ligagao de um antigeno mono- 
valente a um linico complexo de receptor nao produzira um sinal. A sinalizagao e ini- 
ciada somente quando dois ou mais receptores sao ligados juntos, ou com ligagao- 
cruzada, por um antigeno multivalente. Isto foi demonstrado primeiramente com 
os experimentos utilizando anticorpos especificos e fragmentos de anticorpos como 
ligantes para o receptor (Figura 6.11). O agrupamento dos receptores de celulas B 
causado pela ligagao-cruzada promove a ativagao de suas tirosinas quinases associa- 
das a geragao de um sinal intracelular. 

Ainda nao esta claro como a ligagao do antigeno estimula a ativagao da celula T e 
varios mecanismos tern sido propostos. No entanto, nenhum deles ainda foi des- 
cartado experimentalmente, e alguns aspectos comuns a todos podem estar en- 
volvidos. Os anticorpos que ligam o receptor de celula T e fazem ligagao-cruzada 
com ele, podem ativar celulas T in vitro, sugerindo que a agregagao do receptor 
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Figura 6.11 A ativacao das celulas B ocorre por 
meio da ligagao cruzada do receptor de celu- 

la B. Como mostrado no quadra a esquerda, os 
fragmentos Fab de uma anti-imunoglobulina po- 
dem ligar-se aos receptores, mas nao podem fazer 
a ligagao cruzada. Eles tambem nao sao capazes 
de ativar as celulas B. Os fragmentos F(ab') 2 da 
mesma anti-imunoglobulina, que possui dois sitios 
de ligagao, podem fazer uma ponte entre os dois 
receptores (quadra central), e, assim, sinalizar, 
embora fracamente, para a celula B. Uma ativagao 
mais eficiente ocorre quando os receptores estao 
intensamente ligados de maneira cruzada, inicial- 
mente pela adigao do fragmento F(ab’) 2 e entao 
por moleculas de anticorpos de coelho que podem 
fazer a ligagao cruzada dos fragmentos F(ab') 2 liga¬ 
dos (quadra a direita). Em uma situagao natural, os 
antigenos multivalentes podem levar a uma intensa 
ligagao cruzada dos receptores. 


Os fragmentos Fab dos 
anticorpos se ligam ao BCR, 
mas nao sinalizam 

Os fragmentos F(ab') 2 fazem 
a ligagao cruzada do BCR e 
podem produzir um sinal 

Os anticorpos anti-F(ab') 2 
causam intensas ligapoes 
cruzadas e um forte sinal 

Fab 
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possa ser o mecanismo para a ativacao das celulas T. Entretanto, desde que o pep- 
tfdeo antigenico seja imensamente excedido em numero por outros peptfdeos exi- 
bidos na superficie da celula que ligara o antfgeno, a ligagao cruzada do receptor 
via dimerizaqao do ligante e unica. Uma sugestao e que a agregacao do receptor 
pode nao ser necessaria; em seu lugar, a ligagao do antfgeno induz mudancas na 
conformagao do receptor de celula T ou mudangas na composigao do complexo 
de sinalizagao e e isto que gera o sinal (Figura 6.12). 


Figura 6.12 Mecanismos propostos para a ati¬ 
vagao do receptor de celula T. Como a maioria 
dos complexos peptideo:MHC apresentados por 
uma celula apresentadora de antigeno (APC) nao 
sao especificos para um determinado receptor de 
celula T (TCR), e improvavel que essa ligagao cru¬ 
zada do receptor ocorra pela dimerizagao de dois 
complexos identicos de MHC. Uma sugestao e que 
a ligagao do complexo peptideo:MHC ao seu re¬ 
ceptor de celula T especlfico induz uma mudanga 
conformacional ou mudanga na composigao do 
complexo do receptor de celula T e que isto ini- 
ciaria o programa de sinalizagao (quadra inferior 
esquerdo). Outra sugestao e que o complexo pep¬ 
tideo antigenico:MHC (pMHC) associa-se a outro 
complexo peptldeo:MHC nao-antigenico, presente 
na superficie da celula apresentadora de antigeno 
para formar um “pseudodimero" que pode fazer 
a ligagao cruzada com os receptores de celulas 
T. Este modelo requer que um segundo peptideo 
tenha alguma afinidade limiar para o receptor de 
celula! 


Na celula T em repouso, os ITAMs 
nao estao fosforilados 


Celula apresentadora de antigeno 
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A ligagao do antigeno muda a conformacao 
das cadeias sinalizadoras, permitindo que a 
sinalizagao prossiga 
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Um complexo peptideo antigenico:MHC e um 
complexo peptideo nao-antigenico:MHC formam um 
dimero, permitindo que dois TCRs se dimerizem 
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Outras propostas envolvem a agregagao. Por exemplo, uma segunda hipotese e 
que a sinalizagao e iniciada pela dimerizagao do receptor de celula T por meio 
do reconhecimento de um complexo peptideo:MHC "pseudodimerico” contendo 
um complexo MHCtpeptldeo antigenico e um complexo MHCtautopeptldeo na 
superflcie da celula apresentadora de antlgeno (ver Figura 6.12). 

A terceira sugestao e que a ativagao do receptor e promovida pela formagao da si¬ 
napse imunologica. Esta estrutura e formada ao redor do sltio de contato entre uma 
celula T e sua celula apresentadora de antlgeno como consequencia da reorganiza- 
gao das protelnas de membrana da celula T (Figura 6.13). Os receptores de celulas T 
e o correceptor associado e as protelnas sinalizadoras estao concentrados no local de 
contato, ao passo que as protelnas que inibem a sinalizagao, como tirosina fosfatase, 
sao excluldas. Em alguns casos, a superflcie de contato se organiza em duas zonas: 
uma zona central conhecida como complexo de ativagao supramolecular central (c- 
SMAC) e uma zona mais externa conhecida como complexo de ativagao supramo¬ 
lecular periferico (p-SMAC). O c-SMAC contem muitas das protelnas de sinalizagao 
que sao importantes para a ativagao das celulas T. O p-SMAC e muito importante 
devido a presenga da integrina LFA-1 e da protelna do citoesqueleto talina. A fungao 
da sinapse imunologica tem sido objetivo de muita pesquisa, entretanto acredita-se 
que desempenhe um papel importante na regulagao da sinalizagao. Como veremos 
no Capltulo 8, ela tambem esta envolvida na secregao direta de citocinas e citotoxi- 
cinas pelas celulas T efetoras em contato com sua celula-alvo. 

6-10 A ligagao do antigeno leva a fosforilagao das sequences ITAM 
associadas aos receptores de antigenos 

A fosforilagao de ambas as tirosinas nos ITAMs serve como primeiro sinal intrace- 
lular de que o linfocito detectou seu antlgeno especlfico. Como as vias de sinaliza¬ 
gao sao muito similares, inicialmente discutiremos primeiro a transdugao de sinal 
pelo receptor de celula T seguindo esta via de sinalizagao para o nucleo. Depois, 
retornaremos ao receptor de celula B. 

Nas celulas T, duas protelnas tirosina quinases da famllia Src - a Lck e Fyn - sao 
consideradas responsaveis pela fosforilagao dos ITAMs no receptor da celula T 
(Figura 6.14). A Lck com frequencia esta constitutivamente associada ao doml- 
nio citoplasmatico das moleculas correceptoras CD4 e CD8 (ver Segao 3-17), e a 
Fyn associa-se fracamente ao domlnio citoplasmatico das cadeias y e das cadeias 
CD3. Ainda nao esta claro como o reconhecimento do antlgeno estimula a habi- 
lidade da Fyn e Lck em fosforilar os ITAMs, mas estao provavelmente envolvidos 
em algum tipo de evento de agregagao do receptor (ver Segao 6-9). 

Uma sinalizagao otima completa do complexo do receptor de celula T ocorre quan- 
do ele esta associado aos correceptores CD4 ou CD8. O CD4 liga-se a molecula do 
MHC de classe II e assim se agrupa com os receptores de celula T que reconhecem 
o ligante MHC de classe ILpeptldeo (ver Segao 3-17). Similarmente, o CD8 liga-se 
a molecula do MCH de classe I e assim agrupam-se com os receptores de celula T 
restritos ao MCH de classe I. A associagao do receptor de celula T com o correceptor 
adequado auxilia na estimulagao da transdugao do sinal, trazendo a tirosina qui- 
nase Lck associada ao correceptor junto com os ITAMs e outros alvos associados 
ao domlnio citoplasmatico do complexo do receptor de celula T (ver Figura 6.14). 
Acredita-se tambem que os correceptores estabilizam as interagoes de baixa afini- 
dade entre os receptores de celula T e as moleculas do MHC. 

A ativagao das quinases da famllia Src e a primeira etapa na via de sinalizagao 
que passa o sinal adiante para muitas moleculas diferentes. Como outras protel¬ 
nas de sinalizagao, quinases da famllia Src estao associadas a porgao interna da 
membrana plasmatica, que facilita sua associagao aos receptores. As quinases Src 
sao direcionadas para a membrana por uma ligagao pos-tradugao do miristato. 
Algumas quinases Src sao modiflcadas adicionalmente com o palmitato, que sao 
direcionados para as balsas lipldicas (ver Segao 6-6). 



Figura 6.13 As protelnas nas areas de contato 
entre a celula Tea celula apresentadora de 
antlgeno formam uma estrutura chamada de 
sinapse imunologica. 0 centra da area de con¬ 
tato e enriquecido em receptores de celulas T, os 
correceptores CD4 e CD8, o receptor coestimula- 
dor CD28, a molecula de adesao CD2 e a protelna 
quinase sinalizadora PKC-0 (ver Segao 6-16). Esta 
zona e chamada de complexo central de ativagao 
supramolecular (c-SMAC). Fora do c-SMAC esta 
uma zona que e rica em integrinas LFA-1, molecula 
de adesao celular ICAM-1 e protelna do citoesque¬ 
leto talina, sendo denominado complexo periferico 
de ativagao supramolecular (p-SMAC). 
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Os ITAMs nao estao fosforilados 
nas celulas T em repouso 

Celula apresentadora de antigeno 


A ligagao do ligante ao receptor leva a 
fosforilagao dos ITAMs pela Lck quando 
o correceptor se liga ao ligante MHC 


A ZAP-70 se liga a cadeia t fosforilada dos 
ITAMs e e fosforilada e ativada 




Figura 6.14 A agregagao dos correceptores com 
o TCR pode aumentar a fosforilagao do receptor 
de celula T. Quando os receptores de celulas T e 
os correceptores sao aproximados pela ligagao do 
complexo peptideo:MHC na superficie de uma celula 
apresentadora de antigeno, o recrutamento da qui- 
nase Lck associada ao correceptor e a ativagao das 
quinases associadas ao receptor, como a Fyn, leva a 
fosforilagao do CD 37 , See, dos ITAMs, bem como 
das cadeias £ (primeiro e segundo quadra). A tirosina 
quinase ZAP-70 liga-se ao ITAMs fosforilado da cadeia 


l e e subsequentemente fosforilado e ativado pela Lck 
(terceiro quadra). A estrutura cristalografica do CD4 
sugere que quando um unico CD4 se liga a um com¬ 
plexo peptideo:MHC, a Lck associada ao dominio cito- 
plasmatico esta longe demais para fosforilar 0 receptor 
de celula T ligado a mesma molecula do MHC (obser¬ 
ve a curvatura do CD4 para contato com a molecula do 
MHC). Isto fortalece a ideia de que a agregagao dos 
receptores de celulas T com a molecula CD4 e neces- 
saria para permitir que a Lck fosforile um receptor de 
celula T vizinho dento do agrupamento. 


A famflia da quinase Src tem um dominio SH3 e um dommio SH2 precedido de 
um dominio de quinase e sao mantidos inativos por interagoes intramoleculares 
entre esse dommio e o restante da proteina, que depende da fosforilagao de uma 
drosina inibitoria na porgao carboxiterminal da proteina e a interagao do dommio 
SH3 com um dommio de ligagao entre os dominios de quinase e SH2 (Figura 6.15). 
A proteina tirosina quinase chamada de quinase Src C-terminal (Csk) fosforila a 
tirosina inibitoria. A desfoforilagao da tirosina carboxiterminal ou o engajamento 
do dominio SH2 ou SH3 com a ligagao dos ligantes libera a quinase de sua forma 
inativa. A ativagao e posteriormente estimulada pela fosforilagao da quinase em 
uma tirosina no dommio catalitico. Nos linfocitos, a tirosina fosfatase CD45, que 
pode desfosforilar os dois dominios de fosforilagao da tirosina, desempenha um 
importante papel na manutengao da quinase Src em um estado desfosforilado, 
parcialmente ativo. 


Figura 6.15 Dlagrama geral da ativagao das qui¬ 
nases Src. As quinases Src content um dominio 
SH3 (azul) e SH2 (vermelho) precedendo 0 dominio 
quinase (verde). No estado inativo, 0 dominio quinase 
e preso por interagoes com os dominios SH2 e SH3, 
que impede a mobilidade das duas algas do dominio 
da quinase. 0 dominio SH2 interage com uma tirosina 
fosforilada na porgao carboxila do dominio da quina¬ 
se. 0 dominio SH3 interage com uma sequencia de 
prolina (P) localizada na sequencia de ligagao entre 0 
dominio SH2 e 0 dominio da quinase (linha colorida). 


Isto prende 0 dominio SH3 contra a alga superior do 
dominio da quinase. A liberagao do dominio SH2 ou 
SH3 pode ativar a atividade da quinase. A desfosfori- 
lagao da tirosina carboxiterminal pela fosfatase CD45 
resulta na liberagao do dominio SH2 e na ativagao da 
quinase. A ligagao de um ligante ao SH3 pode causar 
a liberagao do dominio SH3 da quinase, resultando 
na ativagao da quinase. A refosforilagao da tirosina 
carboxiterminal pela quinase Src C-terminal (CSK) ou 
a perda do ligante SH3 retorna a quinase ao estado 
inativo. 
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A ativagao da 

ZAP-70 fosforila a 

LAT e a SLP-76 

A GADS aproxima a 
SLP-76 e a LAT 

0 complexo 
GADS:SLP-76:LAT 
recruta a PLC -7 

PCL -7 e ativada por 
fosforilagao pela Itk 
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Figura 6.16 0 recrutamento e a ativagao da fos- 
folipase C -7 pela LAT e SLP-76 e um passo cru¬ 
cial na ativagao da celulaT. A ZAP-70 fosforila e 
recruta as proteinas do citoesqueleto LAT e SLP-76 
para 0 complexo do receptor ativado. Um adapta- 
dor, 0 GADS, mantem unidas as tirosinas fosfo- 
riladas LAT e ZAP-70. A fosfolipase C -7 (PCL- 7 ) 
liga-se aos sitios fosforilados da LAT e da SLP-76. 
A ativagao da PCL -7 exige a fosforilagao por uma 
quinase da familia Tec, a Itk, a qual e recrutada 
para a membrana pela produgao de PIP 3 , um pro- 
duto da quinase PI3 ativada, e pelas interagoes da 
Itk com a SLP-76 fosforilada. Uma vez fosforilada 
pela Itk, a pospolipase C -7 torna-se ativa. 


6-11 Nas celulas T, a fosforilagao completa dos ITAMs liga a quinase ZAP- 
-70 permitindo que ela seja ativada 

A fosforilagao do motivo YXXL/I e um sftio de ligagao para um domfnio SH2 (ver 
Figura 6.2), e o espagamento preciso dos dois motivos em um ITAM sugere que 
este seja um sftio de ligagao para uma protefna de sinalizagao com dois domfnios 
SFI2. Nas celulas T, esta e a tirosina quinase ZAP-70 (protefna associada a ca- 
deia Q, que e responsavel por mais sinalizagoes. A ZAP-70 tem dois domfnios em 
tandem SH2 que podem ser engajadas simultaneamente por ambas as tirosinas 
fosforiladas no ITAM. A afinidade da sequencia fosforilada YXXL e fraca para um 
unico domfnio SH2; a ligagao de ambos os domfnios SH2 para a fosforilagao dupla 
do ITAM e significativamente mais forte e confere especificidade sobre a ligagao 
da ZAP-70. Uma vez recrutada para o receptor ZAP-70 fosforilado, e fosforilada e 
ativada por um correcetor associado a Lck quinase Src (ver Figura 6.14). 


6-12 A ZAP-70 ativada fosforila proteinas de arcabougo que medeiam 

muitos dos efeitos posteriores da sinalizagao do receptor de antigeno 

Uma vez ativada, a ZAP-70 fosforila as proteinas de arcabougo LAT (ligagao de 
celulas T ativadas) e SLP-76. A LAT e a SLP-76 parecem atuar juntas, uma vez que 
elas podem estar ligadas pela protefna adaptadora GADS. Isto parece ser impor- 
tante para sua fungao, visto que camundongos deficientes de GADS tem defeitos 
na ativagao de celulas T. A LAT e uma protefna transmembrana, a qual facilita 
suas interagoes com a ZAP-70, e ela e modificada pos-tradugao atraves do palmi- 
tato, que promove sua interagao com as balsas lipfdicas (ver Segao 6-6). 

A fosfolipase C -7 (PLC- 7 ) e uma das moleculas sinalizadoras-chave recrutada 
pela fosforilagao da LAT e SAP-76 (Figura 6.16). A PLC-7 catalisa a decomposi- 
gao qufmica do lipfdio PIP2 de membrana (ver Segao 6-5) para gerar dois pro- 
dutos de decomposigao, o segundo mensageiro inositol 1 , 4,5-trifosfato (IP 3 ) 
e o lipfdio de membrana diacilglicerol (DAG) (Figura 6.17). O DAG permanece 
confinado a membrana, mas difunde-se na sua superffcie. O IP 3 difunde-se no 
citosol e se liga aos receptores (receptor de IP 3 ) no retfculo endoplasmatico 
para estimular a liberagao do calcio armazenado para o citosol. A deplegao do 
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Figura 6.17 A enzima fosfolipase C-y cliva os fos- 
folipfdios inositol para gerar duas moleculas sina- 
lizadoras importantes. 0 bifosfato fosfatidilinositol 
(PIP 2 ) e um componente da camada interna da mem- 
brana plasmatica. Quando a PLC-y e ativada por fos¬ 
forilagao, ela cliva o PIP 2 em duas partes, o inositol tri- 
fosfato (IP 3 ), que se difunde da membrana em diregao 
ao citosol, e o diacilglicerol (DAG), que permanece na 
membrana. Ambas as moleculas sao importantes na 
sinalizagao. 0 IP 3 se liga a um receptor da membrana 
do reticulo endoplasmatico (RE), abrindo os canais de 
calcio e permitindo que os ions calcio (Ca 2+ ) passem 
do reticulo para o citosol. A redugao do calcio no RE 


estimula a abertura dos canais de calcio, chamados 
de canais CRAC, na membrana plasmatica, permitin¬ 
do a entrada de calcio no citoplasma a partir do meio 
extracelular. Assim, ha duas fases de liberagao de 
calcio: a fase inicial a partir do armazenamento intra- 
celular e a fase posterior do exterior da celula. 0 DAG 
se liga e recruta proteinas sinalizadoras para a mem¬ 
brana, entre as mais importante a Ras-GEF, chamada 
de RasGRR e uma quinase serina/treonina chamada 
de proteina quinase C-0 (PKC-0). 0 recrutamento da 
RasGRP para a membrana plasmatica ativa a Ras, e 
a ativagao da PKC-0 resulta na ativagao do fator de 
transcrigao NFkB. 


calcio armazenado no reticulo endoplasmatico leva a abertura dos canais de 
calcio da membrana plasmatica, permitindo que o calcio extracelular entre na 
celula (ver Figura 6.17). Esses canais, ainda nao identificados molecularmente, 
sao conhecidos como canais CRAC (canais de calcio ativador da liberagao 
do calcio, calcium release-activated calcium channels). Foi recentemen- 
te demonstrado que o produto do gene ORAI1, que se encontra mutado em 
alguns casos de imunodeficiencia severa combinada, forma pelo menos uma 
parte do canal CRAC. 

A ativagao da PLC-y marca um importante passo, porque, apos este ponto, a 
via de sinalizagao do antigeno divide-se em tres caminhos distintos, cada qual 
finalizando na ativagao de diferentes fatores de transcrigao. Esta via de sinaliza¬ 
gao nao e exclusiva dos linfocitos, mas sao versoes de vias usadas em diversos 
tipos celulares. As vias de sinalizagao do receptor da celula T estao resumidas 
na Figura 6.18. As agoes combinadas do calcio e do DAG ativa estas tres vias 
de sinalizagao. A importancia de suas agoes e demonstrada pela observagao 
de que o tratamento das celulas T acetato de forbol miristato (um analogo do 
DAG) e a ionomicina (uma droga formadora de poro que permite que o calcio 
extracelular flua para dentro da celula) pode basicamente reconstituir o efeito 
de ativagao da celula T. Nao e surpreendente tal fungao central na via de sina¬ 
lizagao do antigeno, a ativagao da PLC-'y baseia-se em uma serie complexa de 
controles, e inicialmente consideraremos estes antes de retornar aos estagios 
finais das vias. 

6-13 A PLC-'y e ativada pela tirosina quinase Tec 

A PLC-y e recrutada da membrana quando se liga as proteinas de arcabougos 
LAT e SLP-76 fosforiladas (ver Figura 6.16), sem ativar sua atividade catalitica. 
A ativagao requer a fosforilagao de um membro da familia Tec de tirosina qui¬ 
nase citoplasmatica. Um grupo de tres quinases Tec sao expressas em celulas 
linfoides: Tec, Itk e tirosina quinase de Bruton (Btk). A Itk e um membro da 
familia que e expresso principalmente em linfocitos T. A Itk e recrutada para 
o complexo de sinalizagao com base no receptor, onde e fosforilada e ativa¬ 
da pela Lck. A Tec contem os dominios PH, SH2 e SH3 e e recrutada para a 
membrana plasmatica pelo seu dominio PH, que interage com o PIP 3 na face 
interna da membrana celular (ver Figura 6.16). O PIP 3 e gerado pela ativagao 
da PI 3-quinase, um ativador importante da PI 3-quinase neste contexto e o 
receptor coestimulador CD28, o qual discutiremos mais adiante. A Itk tambem 
e recrutada para os arcabougos fosforilados pelos seus dominios SH2 e SH3. 
Portanto, a ativagao coordenada da PI 3-quinase e a fosforilagao da tirosina do 
arcabougo e necessaria para recrutar a Itk para a membrana plasmatica, onde 
pode ser fosforilada pela Lck. Uma vez ativada, a quinase Tec fosforila e em 
seguida ativa a PLC-'y. 
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6-14 A ativagao da proteina G pequena Ras ativa a cascata da quinase 
MAP, resultando na produgao do fator de transcrigao AP-1 

O DAG gerado pela PLC -7 difunde-se na membrana plasmatica, onde ativa uma 
variedade de proteinas que podem ligar-se ao DAG. A mais importante delas em 
relagao a sinalizagao do antfgeno sao as serinas/treoninas quinases, a protefna 
quinase C e a protefna RasGRP, as quais sao fatores de troca de GTP que ativam 
especificamente a protefna G pequena Ras (ver Secao 6-4). Inicialmente veremos 
a via iniciada com a ativagao da RasGRP. Esta ativa a Ras, que, por sua vez, ativa 



O 


A Fyn ou a Lck fosforila os residuos de tirosina no 
CD3e e £ ITAMs, permitindo que a ZAP-70 se ligue 


A Lck ativa a ZAP-70, que, por sua vez, fosforila a LAT e a SLP-76. A 
SLP-76 se liga e ativa a fosfolipase C -7 (PLC- 7 ) 



Figura 6.18 Resumo simplificado das vias de sinalizagao intracelular iniciada 
pelo complexo do receptor de celulasT e seu correceptor. 0 complexo do recep¬ 
tor de celula T e seu correceptor (neste exemplo, uma molecula CD4) estao associa- 
dos a proteina quinase da familia da Src - a Fyn e a Lck respectivamente. Acredita-se 
que a ligagao de um ligante peptideoiMHC ao receptor de celula T e correceptor, e a 
agregagao do receptor de celula-T com a molecula CD4 faz com que 0 CD4 se apro- 
xime do complexo do receptor de celula T. A fosforilagao do ITAMs nos CD3e, 7 e 8 e 
a cadeia £ permite que eles se liguem a tirosina quinase citosolica ZAP-70. A ZAP-70 


recrutada para 0 complexo do receptor de celula T e fosforilada e ativada pela Lck. A 
ZAP-70 ativada fosforila as proteinas adaptadoras LAT e SLP-76, as quais, por sua 
vez, levam ao recrutamento da PCL -7 para a membrana e sua fosforilagao e ativagao 
pela quinases Tec. A PCL -7 ativada inicia tres importantes vias de sinalizagao que 
culminam na ativagao de fatores de transcrigao no nucleo. Juntas, NFkB, NFAT e AP-1 
atuam no nucleo para iniciar a transcrigao genica que resulta na diferenciagao, na 
proliferagao de agoes efetoras das celulas T. Este diagrama e uma versao altamente 
simplifioada das vias, mostrando somente os principals eventos. 




























































































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


236 


Os componentes da cascata da 
quinase MAP ativada pelo antigeno 

Uma GEF (RasGRP) ativa a Ras 

Ras ativa uma cascata de 
proteinas quinases, culminando 
na ativagao da MAPK 

A MAPK pode migrar para 0 
nucleo e ativar os fatores de 
transcrigao, os quais induzem 
uma nova expressao genica 
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Figura 6.19 As cascatas da quinase MAP ativam 
fatores de transcrigao. Todas as cascatas da 
quinase MAP compartilham as mesmas caracteris- 
ticas gerais. Elas sao iniciadas por uma proteina 
G pequena, que passa de um estado inativo para 
um estado ativo por um fator de troca de nucleoti- 
deo guanina (GEF). A proteina G pequena ativa a 
primeira enzima da cascata, uma proteina quinase 
denominada quinase quinase quinase MAP (MA- 
PKKK), que fosforila uma segunda quinase chama- 
da de quinase quinase MAP (MAPKK), que fosforila 
e ativa uma quinase MAP (primeiro quadra). Neste 
exemplo mostrado, nos tres quados mais a direita, 
o GEF RasGRP ativa a Ras, levando a ativagao 
sequencial das quinases Rat, Mek e Erk. A fosfori¬ 
lagao e a ativagao da Erk liberada do complexo se 
difunde na celula e entra no nucleo. A fosforilagao 
dos fatores de transcrigao pela Erk resulta em uma 
nova transcrigao genica. 


um sistema de substituigao de tres quinases frequentemente denominado cascata 
da quinase MAP, a qual termina na ativagao da quinase serina/treonina conheci- 
da como proteina quinase ativadora de mitogeno ou quinase MAP (Figura 6.19). 
A Ras ativada se liga e ativa a primeira quinase no sistema de substituigao, e cada 
quinase, por sua vez, se torna fosforilada e ativa a seguinte. A primeira quinase 
(a quinase quinase quinase MAP ou MAPKKK) e uma serina/treonina quinase; 
na via do receptor de antigeno, e chamada de Raf. A proxima quinase no sistema 
de substituigao (quinase quinase MAP ou MAPKK) e uma proteina de dupla es- 
pecificidade chamada de MEK, que fosforila tanto um residuo de tirosina quanto 
de uma treonina na quinase MAP, ativando-a. Uma determinada quinase MAP 
ativada como consequencia deste sistema de substituigao nas celulas B e celulas 
T e chamada de quinase associada a sinalizagao extracelular (Erk). 

Alem da ativagao pela via da PLC- 7 , como descrito, a Ras tambem pode ser ativa¬ 
da por outro fator de troca de GTP, o SOS. O SOS e recrutado para o complexo de 
sinalizagao, proximo ao receptor ativado pelo antigeno, por uma proteina adap- 
tadora Grb2, a qual se liga a um arcabougo fosforilado formado pela LAT/SLP-76 
nas celulas T ou por proteinas ligadoras de celulas B funcionalmente analogas, a 
BLNK, nas celulas B. 

Uma das fungoes mais importantes na ativagao da quinase Ras-MAP e a ativagao 
de fatores de transcrigao e nova expressao genica. A ativagao da Erk promove a 
formagao de um regulador de trancricao, o AP-1, que e um heterodimero com- 
posto de um monomero de cada um dos fatores de transcrigao da familia Fos e 
Jun (Figura 6.20). A Erk ativa estimula a transcrigao do Fos via fosforilagao do fator 
de trancrigao Elk-1, que colabora com um outro fator de transcrigao, o fator de 
resposta serica, para iniciar a transcrigao do gene fos. O fator de transcrigao Jun 
esta constitutivamente presente no citoplasma. A ativagao da proteina quinase 
JNK resulta na fosforilagao do Jun de seu desJocamento para o nucleo, onde se 
combina com o Fos para formar o AP-1. Os detalhes como o JNK e ativado pela 
sinalizagao da celula T ainda nao sao conhecidos. 


6-15 0 fator de transcrigao NFAT e ativado indiretamente pelo Ca 2+ 

A via de sinalizagao iniciada pelo aumento na concentragao do Ca 2+ livre no ci- 
tosol sera analisada agora (ver Segao 6-12). O Ca 2+ ativa, indiretamente, um fator 
de transcrigao chamado de NFAT (fator nuclear de celulas T ativada). Este e um 
termo incorreto, pois o fator de transcrigao NFAT esta sendo expresso em todas as 
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Figura 6.20 A transcrigao do fator AP-1 e de- 
corrente da via de sinalizagao de quinase Ras/ 

MAP. A fosforilagao da quinase MAP Erk ativada, 
resultante da cascata da quinase Ras-MAP, permite 
que a Erk entre no nucleo, onde ira fosforilar o fator 
de transcrigao Elk-1, que se liga ao elemento de res- 
posta do soro (SRE) no promotor do gene do fator 


de transcrigao c-Fos, estimulando sua transcrigao. 
Ao mesmo tempo, a fosforilagao de outra quinase 
MAP, a Jun quinase (JNK), permite que ela fosforile 
o fator de transcrigao c-Jun, que esta constitutiva- 
mente presente no citoplasma. 0 c-Jun fosforilado 
entao entra o nucleo, onde dimeriza com o c-Fos 
para produziro AP-1. 



Figura 6.21 0 fator de transcrigao NFAT e re- 
gulado pela sinalizagao do calcio. 0 NFAT e 
mantido no citoplasma pela fosforilagao da serina 
e da treonina. 0 calcio entra na celula e se liga a 
calmodulina, e o complexo Ca 2+ :calmodulina se liga 
a calcineurina serina/treonina fosfatase, ativando- 
-a. A seguir, a calcineurina desfosforila o NFAT, per- 
mitindo que este se transloque para o nucleo. No 
nucleo, o NFAT se liga aos elementos promotores, 
ativando a transcrigao de varios genes. 


celulas. A NFAT esta presente no citoplasma das celulas em repouso, e na ausen- 
cia de sinais e mantida no citoplasma pela fosforilagao das quinases serina/treo¬ 
nina, incluindo a quinase glicogenio sintase 3 (GSK3) e a quinase caseina 2 (CK2). 
A fosforilagao bloqueia o reconhecimento da sequencia de localizagao nuclear 
NFAT, impedindo sua entrada para o nucleo (Figura 6.21). 

A NFAT e liberada do citoplasma pela agao da enzima calcineurina, uma proteina 
serina/treonina fosfatase que e ativada pelo aumento do Ca 2+ livre intracelular, de 
modo que acompanha a ativagao dos linfocitos. A ligagao do Ca 2+ a uma proteina 
chamada calmodulina causa uma mudanga na conformagao que permite que a 
calmodulina se ligue e ative uma ampla variedade de enzimas (ver Figura 6.21). 
Uma delas e a calcineurina. A desfosforilagao da NFAT pela calcineurina permite 
que a sequencia de localizagao nuclear seja reconhecida e que a NFAT entre no 
nucleo (ver Figura 6.18). 

A importancia da NFAT na ativagao das celulas T e ilustrada pelos efeitos dos 
inibidores seletivos da calcineurina conhecido como ciclosporina A e FK506 
(tacrolimus). Pela inibigao da calcineurina, estas drogas impedem a formagao 
da NFAT ativa. As celulas T expressam baixos nfveis de calcineurina; assim, 
elas sao muito mais sensiveis a inibigao por essa via do que outros tipos celu- 
lares. Tanto a ciclosporina A quanto a FK506 atuam como imunossupressores 
efetivos com efeitos colaterais limitados. Essas drogas sao amplamente utili- 
zadas para prevenir a rejeigao de orgaos transplantados e serao discutidas no 
Capitulo 14. 

6-16 0 fator de transcri£ao NFkB e ativado pela a 9 §o da proteina 
quinase C 

Uma terceira via de sinalizagao conduzida pela PLC -7 resulta na ativagao de 
uma isoforma especffica da proteina quinase C, PKC-0 pela agao combina- 
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0 DAG recruta a PKC-0 
para a membrana onde 
fosforila CARMA1 

CARMA1 fosforllada 
recruta outras proteinas 

0 complexo 
Carmal/BcllO/MALTI 
ativa o complexo IKK 

0 IKK ativado 
fosforila IkB 

A IkB e degradada, 
llberando o NFkB para 
migrar para o nucleo e 
ativar a transcrigao genlca 
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Figure 6.22 A ativagao do fator de transcrigao NFkB pelos receptores de an- 
tigeno e mediada pela proteina quinase C. 0 NFkB se encontra na forma de 
dimero, em uma celula nao-estimulada, formado por dois membros da familia Rel 
de fatores de transcrigao, tipicamente o p65Rel e o pSORel, ligado a um terceiro 
componente, o inibidor de kB (IkB), que mantem o NFkB no citoplasma. Duran¬ 
te a sinalizagao do antigeno-receptor, a produgao de diacilglicerol (DAG) resulta 
no recrutamento para a membrana e ativagao da proteina quinase C. Esta, por 
sua vez, fosforila uma proteina de arcabougo chamada CARMA1, a qual se liga 


a outras proteinas (Bell0, MALT 1) para formar um complexo associado a mem¬ 
brana que recruta e ativa o complexo quinase serina/treonina quinase IkB (IKK) 
(HKKcdKKpdKK-y (NEMO)). Este fosforila a IkB, estimulando sua ubiquitinagao, 
marcando o IkB para degradagao no proteossoma. Apos ser liberado do IkB, o 
NFkB pode translocar-se para o nucleo para estimular a transcrigao de seus ge- 
nes-alvo. Um defeito no NEMO que impede a ativagao do NFkB causa, entre outros 
sintomas, uma imunodeficiencia. 


da de DAG e Ca 2+ . Esta mudanga resulta na liberagao do fator de transcrigao 
NFkB do seu inibidor no citoplasma e sua entrada para o nucleo. O NFkB e um 
nome geral para um membro de uma familia de fatores de transcrigao homo 
e heterodimericos da familia de proteinas Rel. A forma ativada mais comum 
do NFkB em linfocitos e o heterodimero p50:p65Rel. O dimero e mantido no 
estado inativo no citoplasma pela ligagao de uma proteina inibidora chamada 
de inibidor de kB (IkB) (Figura 6.22). A ativagao de um complexo de serinas 
quinases, a quinase IkB (IKK), resulta na fosforilagao, na ubiquitinagao e na 
subsequente degradagao do IkB, com a consequente liberagao do NFkB. Isto 
permite sua entrada no nucleo. Note que a via de ativagao pelo receptor de 
antigeno e completamente distinta da via que estimula a liberagao do NFkB na 
resposta a um estimulo inflamatorio, que consideraremos mais adiante neste 
capitulo. As celulas T que nao possuem PKC-0 apresentam uma ativagao do 
NFkB defeituosas durante a estimulagao do receptor de antigeno, porem uma 
ativagao normal do NFkB na resposta ao estimulo inflamatorio. 

Nas celulas T, uma das principais fungoes de AP-1, NFAT e NFkB e de atuarem 
em conjunto no estimulo da expressao da citocina IL-2, a qual e essencial para 
promover a proliferagao e a diferenciagao das celulas T em celulas efetoras. O 
promotor do gene IL-2 content varios elementos reguladores que devem ser 
ligados por fatores de transcrigao para iniciar a transcrigao do IL-2. Alguns ja 
estao ligados pelos fatores de transcrigao, como o Octl, que sao produzidos 
constitutivamente nos linfocitos, mas nao sao suficientes para ativar o gene. 
Somente quando o AP-1, NFAT e NFkB estao ligados e que o gene e expres- 
so. Assim, o promotor IL-2 integra os sinais de diferentes vias de sinalizagao 
para garantir que a IL-2 seja produzida somente em circunstancias adequadas 
(Figura 6.23). 
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6-17 A logica da sinalizasao do receptor de celula B e similar a 
sinalizagao do receptor de celulaT, mas alguns componentes 
da sinalizagao sao especificos para a celula B 

Existem muitas semelhan^as entre a sinalizacao dos receptores de celula T e os re- 
ceptores de celula B. Como o receptor de celula T, as cadeias anti'geno-especfficas 
do receptor de celula B estao associadas a cadeia de sinalizacao contendo um ITAM, 
nesse caso, Iga e Ig(3 (ver Figura 6.9). Nas celulas B, tres proteinas tirosinas quinases 
da famflia Src, Fyn, Blk e Lyn, sao consideradas responsaveis pela fosforilacao dos 
ITAMs (Figura 6.24). Essas quinases se associam aos receptores em repouso por meio 
de interagoes de baixa afinidade com os ITAMs nao-fosforilados nas Iga e Igp. Apos 
a ligacao do receptor a um antigeno multivalente, formando uma ligacao cruzada, 
as quinases associadas ao receptor sao ativadas e fosforilam os residuos de tirosina 
nos ITAMs. As celulas B nao expressam a ZAP-70; em vez disso, uma tirosina quinase 
muito semelhante, a Syk, contendo dois domfnios SH2, e recrutada para o ITAM fos- 
forilado. A Syk e ativada simplesmente por sua ligacao ao sitio de fosforilacao, dife- 
rentemente da ZAP-70, que requer a fosforilacao adicional do Lck para sua ativagao. 

Os correceptores das celulas B, equivalentes ao CD4 e CD8, sao um complexo de pro- 
teinas de superficie celular, CD19, CD21 e CD81, as quais sao conhecidas como cor¬ 
receptores de celulas B (Figura 6.25). Como nas celulas T, a sinalizacao dependente 
do antigeno a partir do receptor de celula B e aumentada se o correceptor de celula 
B e simultaneamente ligado pelo seu ligante, agregando-se ao receptor de antigeno. 
O CD21 (tambem conhecido como receptor do complemento 2, CR2) e o receptor 
para o fragmento C3d do complemento. Isso significa que os antigenos, como os pa- 
togenos bacterianos aos quais o Cd3 se liga (ver Capitulo 2), podem fazer a ligacao 
cruzada com o complexo CD21:CD19:CD81. Isto induz a fosforilacao da cauda cito- 
plasmatica do CD19 por meio das tirosinas quinases associadas ao receptor de celula 
B que, por sua vez, leva a ligacao das quinases da famflia Src, aumentando a sinaliza¬ 
cao por meio do proprio receptor de celula B, e o recrutamento da quinase PI 3 (ver 
Secao 6-5). A quinase PI 3 inicia uma via de sinalizacao alem daquela do receptor de 
celula B (ver Figura 6.25). Assim, o correceptor de celula B atua, fortalecendo o sinal 
decorrente do reconhecimento do antigeno. A funcao do terceiro componente do 
complexo do receptor de celula B, o CD81 (TAPA-1), ainda nao e conhecida. 

Uma vez ativada, a Syk fosforila uma proteina de arcabouco BLNK (tambem co¬ 
nhecida como SLP-65). Semelhante a LAT nas celulas T, a BLNK possui multiplos 
sitios para a fosforilacao das tirosinas e recruta uma variedade de proteinas con- 


Figura 6.24 As quinases da familia da Src estao 
associadas aos receptores de antigeno e fosfori¬ 
lam as tirosinas nos ITAMs, criando sitios de liga¬ 
gao para a Syk e a ativagao da Syk por meio de 
transfosforilagao. As quinases da familia Src liga- 
das a membrana, Fyn, Blk, e Lyn, associam-se ao re¬ 
ceptor de antigeno da celula B ligando-se aos ITAMs 
pelos seus dominios aminoterminais (como mostrado 
na figura) ou pela ligagao a uma unica tirosina fosfori- 


lada em seu dominio SH2. Apos a ligagao do ligante 
e a agregagao do receptor, ele fosforila as tirosinas 
nos ITAMs nas caudas citoplasmaticas do Iga e lg(3. 
Posteriormente, a Syk se liga ao ITAMs fosforilado da 
cadeia Igp. Devido ao fato de haver pelo menos dois 
complexos de receptores em cada agrupamento, as 
moleculas Syk ficam proximas, podendo ativar uma 
a outra por transfosforilagao, iniciando, assim, mais 
sinalizagao. 


Figura 6.23 Multiplas vias de sinalizagao con¬ 
vergent para o promotor de IL-2. AP-1, NFAT e 
NFkB ligados ao promotor da IL-2 integram uma 
via multipla de sinalizagao com um unico fim, a 
produgao de IL-2. A quinase MAP ativa a AP-1; o 
calcio ativa o NFAT; a proteina quinase C ativa o 
NFkB. Essas tres vias sao necessarias para esti- 
mular a transcrigao de IL-2. Tanto o NFAT como o 
AP-1 devem ligar-se a um tipo de elemento pro¬ 
motor. 0 Octl e um fator de transcrigao necessario 
a transcrigao do IL-2. Diferentemente de outros 
fatores de transcrigao, ele esta constitutivamente 
ligado ao promotor e, portanto, nao e regulado pela 
sinalizagao do TCR. 


Fosforilacao dos ITAMs nas caudas dos 
receptores de celula B pela quinase da Src 


Antigeno 



Blk, Fyn, ou Lyn 


A Syk liga-se aos ITAMs duplamente 
fosforilados e e ativada apos essa ligagao 
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tendo o dominio SH2, incluindo enzimas e protefnas adaptadoras, para formar 
varios complexos de sinalizagao de multiproteinas disdntas que atuarao em con- 
junto. Como nas celulas T, a protelna-chave dessa sinalizagao e a enzima fosfoli- 
pase C-y, a qual e ativada com o auxflio da Btk quinase Tec especifica da celula B e 
hidrolisa o PIP 2 para formar o DAG e IP 3 . Como descrito para o receptor de celula 
T, a sinalizagao por calcio e DAG leva a posterior ativagao de fatores de transcri- 
gao. A via de sinalizagao do receptor de celula B esta resumida na Figura 6.26. 
Uma deficiencia na Btk (que e codificada por um gene no cromossoma X) impede 
o desenvolvimento e o funcionamento das celulas B, resultando na doenga aga- 
maglobulinemia ligada ao X. 


0 complexo do 
correceptor de celula B 



A ligagao do CD21 aos antigenos marcados 
por C3d permite o agrupamerto do 
correceptor com o receptor de antigenos 




A coligagao do correceptor permite 
que as quinases associadas ao 
receptor fosforilem o CD19 


0 CD19 fosforilado liga-se a 
tirosina quinase da tamilia de Src 
(p. ex., Lyn) e a PI 3 quinase 


^ 5 = 


A PI 3 quinase inicia avia 
de sinalizagao seguinte 


Figura 6.25 A sinalizagao do receptor de anti'ge- 
nos da celula B e modulada pelo complexo de 
correceptores de pelo menos tres moleculas de 
superficie celular, CD19, CD21 e CD81. A liga¬ 
gao do fragmento clivado do complemento C3d ao 
antigeno permite a marcagao do antigeno que se 
liga tanto no receptor da celula B quanto na pro- 
teina CD21 (receptor de complemento 2, CR2) um 
componente do complexo correceptor da celula B. 
A ligagao cruzada e a agregagao do coreceptor 
com o receptor de antigeno resulta na fosforilagao 
de residuos de tirosina no dominio citoplasmatico 
do CD19 pelas protefnas quinases associadas ao 
receptor da celula B. Outras quinases da tamilia 
Src podem ligar-se ao CD19 fosforilado e, entao, 
aumentar a sinalizagao por meio do receptor da 
celula B. 0 CD19 fosforilado tambem pode ligar-se 
a PI 3 quinase. 


6-18 Os ITAMs tambem sao encontrados em outros receptores de 
leucocitos que sinalizam para a ativacao celular 

Outros receptores do sistema imune tambem usam as cadeias acessorias contendo 
um ITAM para ativar a transdugao de sinal (Figura 6.27). Um exemplo e a FcyRIII 
(CD 16); este e um receptor para a IgG que provoca uma citotoxicidade mediada por 
celula dependente de anticorpo (ADCC) pelas celulas NK, que discutiremos no Ca- 
pitulo 9; o CD 16 tambem e encontrado em macrofagos e neutrofilos, onde facilita a 
captura e a destruigao do patogeno ligado ao anticorpo. Para a sinalizacao, o FcyRIII 
deve associar-se a cadeia l encontrada tambem no complexo do receptor de celula 
T, ou a um segundo membro da mesma familia de proteina conhecida como cadeia 
Fey A cadeia Fey e tambem um componente de sinalizagao de um outro receptor, o 
receptor Fee I (FceRI) dos mastocitos. Como discutiremos no Capitulo 12, esse recep¬ 
tor liga o anticorpo IgE, e a ligagao cruzada pelo alergeno provoca a degranulagao dos 
mastocitos. Finalmente, muitos receptores ativadores das celulas NK estao associa- 
dos a DAP12, uma outra proteina contendo um ITAM. 

Diversos patogenos virais parecem ter adquirido seus receptores contendo ITAMs 
de seus hospedeiros. Estes incluem o virus Epstein-Barr (EBV), cujo gene LMP2A 
codifica uma proteina de membrana com uma cauda citoplasmatica contendo 
um ITAM. Isso possibilita que o EBV ative a prolileracao da celula B por meio das 
vias de sinalizagao discutidas na Segao 6-17 e segoes precedentes. Outros virus 
que expressam uma proteina contendo um dominio ITAM e o herpesvirus do sar¬ 
coma de Kaposi (KSHV ou HHV8), que tambem causa transformagoes malignas e 
prolileracao das celulas por ele infectadas. 


6-19 A proteina de superficie celular CD28 e um receptor coestimulador 
para celulasT virgens 

A sinalizagao por meio do complexo do receptor de celula T descrita nas segoes 
anteriores nao e suficiente por si so para ativar as celulas T virgens. Como mencio- 
nado no Capitulo 1, as celulas apresentadoras de antigenos que podem ativar ce¬ 
lulas T virgem possuem protemas de superficie celular conhecidas como molecu¬ 
las coestimuladoras ou ligantes coestimuladores. Eles interagem com receptores 
de superficie celular, conhecidos como receptores coestimuladores, nas celulas 
T virgens para transmitir um sinal necessario, juntamente com a estimulagao an- 
tigenica, para a ativacao da celula T. Esse sinal e muitas vezes conhecido como 
"sinal 2" Discutiremos as consequencias imunologicas para estes requisitos em 
detalhes no Capitulo 8. O mais bem conhecido desses receptores coestimulado¬ 
res e o CD28. Apesar de muitos dos efeitos da sinalizagao por meio do CD2 serem 
conhecidos, a natureza precisa do sinal coestimulador e por que ele e necessario 
a ativagao da celula T ainda nao foi bem determinado. 

0 CD28 esta presente na superficie das celulas T virgens e se liga ao ligante B7.1 
(CD80) e B7.2 (CD86), expressos principalmente em celulas apresentadoras de an¬ 
tigenos especializadas, como as celulas dendriticas (Figura 6.28). Para tornarem-se 
ativados, os linfocitos virgens devem comprometer tanto o antigeno quanto o ligante 





























Imunobiologia de Janeway 


241 


coestimulador da mesma celula apresentadora de anti'geno. 0 requisito da sinaliza- 
cao por meio do CD28 significa que as celulas T virgens somente podem ser ativadas 
por celulas apresentadoras de anti'geno profissionais e nao por outras celulas dos 
arredores que possam portar o antlgeno em sua superfi'cie. Como os ligantes coesti- 
muladores sao induzidos nas celulas apresentadoras de antlgenos por infecgoes (ver 
Capltulo 2), isso garante que as celulas T sejam ativadas apenas em resposta a infec- 
cao. Acredita-se que a sinalizagao por meio do CD28 auxilie a ativacao das celulas T 
dependentes do anti'geno, principalmente por promover a proliferarao das celulas T, 
a produgao de citocinas e a sobrevivencia celular. Todos esses efeitos sao mediados 
pela sinalizagao dos motivos presentes no dominio citoplasmatico do CD28. 

Apos o comprometimento das moleculas B7, o CD28 torna-se fosforilado na tiro- 
sina em um motivo nao ITAM, YXXM, e recrutando e ativando a PI 3-quinase (ver 
Figura 6.28, quadra a esquerda). Isso resulta na produgao da PIP 3 , que recruta a 
quinase serina/treonina Akt (tambem conhecida como protelna quinase B) para 
a membrana via dominio PH da Atk (Figura 6.6). A Akt torna-se ativada e entao 
pode ativar uma variedade de proteinas que atuam posteriormente na via. Um 



Figura 6.26 Esquema simplificado das vias 
de sinalizagao intracelulares iniciadas pelo 
intercruzamento dos receptores da celula B 
pelo anti'geno. A interligagao das moleculas de 
imunoglobulina de superficie ativa as tirosina qui- 
nases da familia Src associadas ao receptor Blk, 
Fyn e Lyn. As quinases associadas ao receptor fos- 
forilam os ITAMs no complexo receptor, o qual se 
liga e ativa a proteina quinase citoplasmatica Syk, 
cuja ativagao foi descrita na Figura 6.24. A Syk, 
entao, fosforila outros alvos, incluindo a proteina 
adaptadora BLNK, a qual auxilia no recrutamento 
de quinases Tec que, por sua vez, fosforilam e ati- 
vam a enzima fosfolipase C-y. PLC--y cliva 0 fosfoli- 
pideo de membrana PIP2 em IP3 e DAG, iniciando, 
assim, duas das tres principais vias de sinalizagao 
ate 0 nucleo. IP 3 libera Ca 2+ das fontes intra e ex- 
tracelulares, ativando as enzimas dependentes de 
Ca 2 *, ao passo que DAG ativa a proteina quinase 
C com 0 auxilio de Ca 2+ . A terceira principal via de 
sinalizagao e iniciada por fatores de troca de nu- 
cleotideos de guanina (GEFs) que se tornam asso- 
ciados ao receptor e ativam pequenas proteinas de 
ligagao a GTR tais como Ras. Estas, entao, ativam 
cascatas de proteinas quinases (cascatas quina¬ 
ses MAP) que levam a ativagao das quinases MAR 
que se movem ao nucleo e fosforilam proteinas 
reguladoras da transcrigao genica. Este esquema 
e uma simplificagao dos eventos que de fato ocor- 
rem durante a sinalizagao, mostrando somente os 
eventos e as vias principais. 














































































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


242 


Outros receptores, alem dos receptores de 
antfgenos tambem se associam a cadeias 
contendo ITAMs que emltem sinais de ativagao 

Celulas NK 
Macrofagos 
Neutrofilos 
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Figura 6.27 Outros receptores que formam 
pares com as cadeias contendo ITAMs podem 
emitir sinais de ativagao. Outras celulas alem 
das celulas B e celulas T possuem receptores que 
formam pares com cadeias acessorias contendo 
urn ITAMs, que sao fosforiladas quando ocorre a 
ligagao cruzada do receptor. Estes receptores emi- 
tem sinais ativadores. 0 receptor Fey III (CD16) e 
encontrado nas celulas NK, nos macrofagos e nos 
neutrofilos. A ligagao da IgG a esses receptores 
ativa a fungao de morte da celula NK, levando ao 
processo conhecido como citotoxicidade mediada 
por celula dependente de anticorpo (ADCC). Os 
receptores das celulas NK, como NKG2C, NKG2D 
e NKG2E, ativados tambem se associam a cadeia 
sinalizadora contendo urn ITAM. 0 receptor Fee 
(FceRI) e encontrado nos mastocitos e nos baso- 
filos. Ele se liga com uma alta afinidade aos anti- 
corpos IgE. Quando, posteriormente, o antlgeno 
se liga a IgE, os mastocitos sao ativados para li- 
berar granulos contendo mediadores inflamatorios. 
A cadeia y associada ao receptor Fc, e a cadeia 
DAP12, que se associa com os receptores ativa¬ 
dores de morte das celulas NK ativados, tambem 
contem urn ITAM por cadeia e estao presentes na 
forma de homodlmeros. 


dos seus efeitos e promover a sobrevivencia celular pela inibigao da via de morte 
celular que sera discutida mais adiante neste capitulo; outro efeito e a estimula- 
gao do metabolismo da celula pelo aumento da utilizagao da glicose. 

A ativagao do CD28 tambem aumenta diretamente o sinal do receptor de celula 
T. Ele torna-se fosforilado em outro motivo (YXN), o qual recruta uma proteina 
adaptadora Grb2 (ver Figura 6.28, quadro central). Isso significa que o CD28 pode 
potencializar a ativagao da via de sinalizagao da quinase MAP-Ras recrutando o 
fator de troca de GTP SOS (ver Segao 6-2), levando a ativagao da quinase MAP 
Erk. A cauda citoplasmatica do CD28 tambem possui um motivo rico em prolina 
(PXXP) que liga o dominio SH3 da quinase Lck da familia Src e a da quinase Tec 
Itk (ver Figura 6.28, quadro a direita). O comprometimento do dominio SH3 des- 
tas tirosinas quinases remove a influencia inibidora do dominio na sua atividade 
catalitica (ver Segao 6-10). O CD28 pode, consequentemente, aumentar a sinali¬ 
zagao do receptor de celula T pela promogao da atividade enzimatica da Lck e Itk 
e, eventualmente, estimular a produgao da IL-2. 


6-20 Os receptores inibidores dos linfocitos ajudam a regular as 
respostas imunes 

O CD28 e o unico de uma familia de receptores que sao expressos pelos linfocitos 
e que se liga a ligantes da familia B7. Alguns, como os receptores ICOS, que serao 
discutido no Capitulo 8, atuam como receptores de ativagao, porem outros ini- 
bem a sinalizagao pelo receptor de antlgeno e sao importantes na regulagao da 
resposta imune. Os receptores inibidores relacionados ao CD28, expressos pelas 
celulas T, incluem o CTLA-4 (CD 152) e o PD-1 (morte programada-1, program¬ 
med death-/), ao passo que o atenuador de linfocitos B e T (BTLA, B and Tlym¬ 
phocyte attenuator ) e expresso tanto pelas celulas T quanto pelas celulas B. Entre 
eles, o CTLA-4 e discutivelmente o mais importante. E induzido nas celulas T ati- 
vadas e desempenha um papel crucial na regulagao da sinalizagao da celula T. O 
CTLA-4 se liga ao mesmo ligante coestimulador (B7.1 e B7.2) como faz o CD28, 
mas seu comprometimento inibe, em vez de aumentar, a sinalizagao pelo recep¬ 
tor de celula T. A importancia do CTLA-4 na regulagao da respostas das celulas T 
e demonstrada pelo fenotipo do camundongo deficiente em CTLA-4, que morre 
ainda jovem devido a proliferagao descontrolada das celulas T. 

A via de sinalizagao inibitoria induzida pelo CTLA-4 e mediada por uma sequen- 
cia de aminoacidos distintas chamada de motivo inibidor com base nos imunor- 
receptores de tirosina (ITIM) na cauda citoplasmatica da proteina. Neste motivo, 
um grande residuo hidrofobico, como isoleucina (I) ou valina (V), ocorrem dois 
residuos antes da tirosina (Y), seguido por dois aminoacidos e uma leucina (L) 
formando a sequencia de aminoacido ...[I/V]XYXX[L/I]... (Figura 6.29). 

Quando a tirosina e fosforilada, um ITIM pode recrutar uma entre duas fosfatases 
inibitorias, denominadas SHP (SH2 contendo uma fosfatase, SH2-containing phos¬ 
phatase) e SHIP (SH2 contendo um inositol fosfato, SH2-containing inositol phos¬ 
phatase), por meio de seus dominios SH2. A SHP e uma proteina tirosina fosfatase 
e remove grupos fosfatos adicionados pelas tirosinas quinases. A SHIP e uma inosi¬ 
tol fosfatase e remove o fosfato do PIP 3 , formando o PIP 2 , deste modo, revertendo o 
recrutamento de proteinas, como a quinase Tec e a Akt, para a membrana celular. 

A PD-1 e induzida transitoriamente nas celulas T ativadas, celulas B e celulas mie- 
loides. Ela se liga a dois ligantes, ambos membros da familia B7 chamada de PD-L1 
(ligante de morte programada-1, B7-H1) e PD-L2 (ligante de morte programada-2, 
B7-DC). A PD-L1 e expressa constitutivamente em uma variedade de celulas, ao pas¬ 
so que a expressao da PD-L2 e induzida por uma celula apresentadora de antlgeno 
durante uma inflamagao. Como a propria PD-L1 e expressa constitutivamente, a re¬ 
gulagao da expressao da PD-1 pode ter um papel importante no controle da respos¬ 
ta pela celula T. Por exemplo, a sinalizagao da citocina inflamatoria pode suprimir a 
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expressao da PD-1, aumentando a resposta pela celula T. Camundongos deficientes 
para a PD-1 desenvolvem gradualmente autoimunidade, presumidamente devido a 
incapacidade para regular a ativagao das celulas T. Em infeccdes cronicas, a expres¬ 
sao de PD-1 reduz a atividade efetora das celulas T. Isso auxilia a limitar o dano po¬ 
tential das celula que se encontram proximas, as custas da eliminagao do patogeno. 
A PD-1 possui dois dommios citoplasmaticos ITIMs que se tornam fosforilados apos 
seu comprometimento com o ligante e pode recrutar o SHP e o SHIP. A BTLA e ex- 
pressa nas celulas T e celulas B ativadas. Como ocorre com a PD-1 e a CTLA-4, os 
sinais da BTLA por meio dos ITAMs recrutam a SHP. Ao contrario de outros membros 
da famflia do CD28, a BTLA nao interaje com o ligante B7, porem se liga a um mem¬ 
bra da famflia do receptor do fator de necrose tumoral (TNF) chamado de molecula 
de entrada do virus herpes (HVEM), que esta altamente expresso nas celulas T em 
repouso e nas celulas dendriticas imaturas. 

Outros tipos estruturais de receptores das celulas B e T tambem contem ITAMs 
e podem inibir a ativagao celular quando ligados juntamente com os receptores 
de antigeno. Um exemplo e o receptor FC 7 RIIB-I das celulas B, os quais ligam 


Figura 6.28 A protefna coestimuladora, CD28, 
transduz varios sinais diferentes. Os ligantes 
para 0 CD28, denominados B7.1 e B7.2, somente 
sao expressos nas celulas apresentadoras de anti- 
genos especializadas (APCs), tal como as celulas 
dendriticas. 0 engajamento do CD28 induz a fosfo- 
rilagao da tirosina, que ativa a PI 3-quinase (PI3K), 
com a subsequente produgao de PIP 3 e ativagao da 
protelna quinase Akt. A Akt ativada aumenta a so- 
brevivencia celular e regula positivamente 0 meta- 
bolismo celular. A tirosina fosforilada tambem pode 
potencializar 0 recrutamento do adaptador Grb2.0 
Grb2 se liga ao SOS, estimulando a ativagao da 
Ras ou de outra molecula denominada Vav, uma 
ativadora do citoesqueleto de actina. Finalmente, 
0 motivo prolina no domlnio citoplasmatico pode 
ligar-se e estimular a atividade de tirosina quinase 
da Lck e Itk. 
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Celulas B, celulas T e celulas NK expressam 
receptores que contem motlvos inibidores com 
base nos imunorreceptores de tirosina (ITAMs) 


PIR-B FeyRIlB-l CD22 CTLA-4, KIR2DL KIR3DL 



a regiao Fc da IgG. Ha muito tempo se sabe que a ativagao de celulas B virgens 
em resposta do antlgeno pode ser inibida por anticorpos IgG soluveis que re- 
conhecem o mesmo antlgeno e, portanto, o coligante do receptor de celula B 
com este receptor Fc. O ITIM FeyRUB-1 recruta o SHIP para um complexo com 
o receptor de celula B para bloquear a agao da PI 3-quinase. Um outro receptor 
inibidor das celulas B e a protefna transmembrana CD22, que contem um ITIM 
que interage com o SHP. 

O motivo ITIM tambem e um importante motivo na sinalizagao pelo receptor das 
celulas NK que inibe a atividade matadora destas celulas (ver Segao 2-30). Esses 
receptores inibidores reconhecem a molecula do MHC de classe I e transmitem 
sinais que inibem a liberagao de granulos citotoxicos quando as celulas NK reco¬ 
nhecem celulas saudaveis nao-infectadas (ver Segao 2-31). 

Deste modo, a sinalizagao por meio dos receptores contendo ITAMs e ITIMs pode 
controlar precisamente a intensidade e a natureza do sinal final recebido pela ce¬ 
lula. Em alguns casos, um receptor contendo um ITIM pode bloquear completa- 
mente a sinalizagao de receptores de ativagao. 


Resumo 


Figura 6.29 Alguns receptores de superficle 
celular de linfocitos contem motlvos envolvidos 
na inibiqao da ativagao. Diversos receptores que 
transduzem sinais que inibem a ativagao de linfoci¬ 
tos ou celulas NK contem um motivo chamado ITIM 
(motivo inibidor com base nos imunorreceptores de 
tirosina) em sua cauda citoplasmatica. Os ITIMs se 
ligam a varias fosfatases que, quando ativadas, ini¬ 
bem os sinais derivados dos receptores contendo 
ITAM. 


Os receptores de antigenos na superficie dos linfocitos sao complexos multiproteicos 
com componentes extracelulares ligadores de antigenos interagindo com receptores 
acessorios que sao responsaveis pela sinalizagao a partir do receptor. A sinalizagao 
por muitos receptores imunologicamente importantes sao mediados por um motivo 
de sinalizagao contendo uma tirosina conhecida como ITAM. A ativagao dos recep¬ 
tores pelo antlgeno resulta na fosforilagao do ITAM pelas quinases da familia Src. 0 
ITAM fosforilado em seguida recruta uma outra tirosina quinase conhecida como 
ZAP-70, nas celulas T, e Sky, nas celulas B. A ativagao da ZAP-70 e Sky resulta na fos¬ 
forilagao do arcabougo chamado de LAT e SLP-76, nas celulas T, e BLNK, nas celulas 
B. A proteina de sinalizagao mais importante, recrutada e ativada por esses arcabou- 
gos fosforilados, e a fosfolipase C-y que, quando ativada, gera o inositol trifosfato 
(IP 3 ) e o diacilglicerol (DAG). 0IP 3 tern um importante papel na indugao de mudan- 
gas nas concentragoes de calcio intracelular, ao passo que o DAG esta envolvido na 
ativagao da proteina quinase C-0 e da proteina G pequena Ras. Essas vias, em ultima 
instancia, resultam na ativagao de tres fatores de transcrigao, AP-1, NFAT e NFkB, 
que juntos estimulam a transcrigao da citocina IL-2, a qual e essencial para a pro- 
liferagao e posterior diferenciagao do linfocito ativado. Um importante sistema de 
sinalizagao secundario e fornecido pela familia de proteinas coestimuladoras CD28, 
que liga os membros da familia de proteinas B7. A ativagao dos membros da familia 
CD28 e importante para assegurar a ativagao das celulas T por alvos celulares apro- 
priados. Os membros inibidores destas e de outras familias de receptores contem 
motivos inibidores conhecidos como ITIMs que atuam para atenuar ou bloquear 
completamente a ativagao do receptor. A regulagao da expressao dos receptores ini¬ 
bidores e de ativagao e seus ligantes proporciona um nivel sofisticado de controle da 
resposta imune que esta apenas comegando a ser compreendido. 


Outros receptores e vias de sinalizagao 


Os linfocitos sao normalmente estudados em termos de sua resposta ao antlgeno. 
Entretanto, eles e outras celulas do sistema imune possuem muitos outros recep¬ 
tores que os faga ciente de acontecimentos ocorrendo ambos na sua vizinhan- 
ga imediata e em locais distantes. Na proxima segao, focaremos o mecanismo de 
transdugao de sinal por meio de quatro classes de receptores: os receptores de 
citocina, os receptores de morte, os receptores semelhantes ao Toll (TLRs) e os 
receptores de quimiocinas. 









Imunobiologia de Janeway 


245 


6-21 As citocinas ativam tipicamente uma rapida via de sinalizagao que 
finaliza no nucleo 

Uma de muitas vias nas quais as celulas do sistema imune se comunicam entre si e 
com outras celulas do organismo e por meio de uma classe de pequenas proteinas 
secretadas conhecidas como citocinas, algumas das quais foram apresentadas no 
Capitulo 2. Elas sao normalmente secretadas em resposta a um estimulo extrace- 
lular e podem agir nas celulas que as produzem, em outras celulas da vizinhanca 
ou em celulas distantes apos serem levadas pelo sangue ou fluidos dos tecidos. As 
citocinas afetam o comportamento celular por uma de varias maneiras e, como 
veremos nos proximos capitulos, elas desempenham um papel fundamental no 
controle do crescimento, do desenvolvimento, da diferenciagao funcional e da 
alivacao dos linfocitos e outros leucocitos. As citocinas secretadas pelas celulas T 
efetoras e ativadas sao criticas para a fungao destas celulas no sistema imune. As 
citocinas produzem respostas imediatas nas celulas por elas afetadas, e suas pro- 
priedades sinalizadoras refletem isso. Seus receptores ativam de modo particular 
vias de sinalizagao diretas com rapidos efeitos na expressao genica no nucleo. 


6-22 Os receptores de citocina formam di'meros ou trimeros durante a 
ligagao do ligante 

Uma grande classe estruturalmente relacionada de receptores de citocinas, a familia 
de receptores hemopoeitina, sao receptores associados a tirosina quinase que for¬ 
mam dimeros quando suas citocinas se ligam ao ligante. Como no agrupamento do 
receptor de antigeno, esta dimerizagao inicia uma sinalizagao intracelular a partir da 
tirosina quinase associada ao dominio citoplasmatico do receptor. Em alguns tipos 
de receptores de citocinas, o dimero e composto de duas subunidades identicas, em 
outros, ele possui duas subunidades diferentes. Uma caracteristica importante na 
sinalizagao da citocina e a ocorrencia de uma grande diversidade de combinagoes 
de diferentes receptores. A grande diversidade de receptores utilizado na sinalizagao 
das citocinas estao descritos em detalhes no Capitulo 8 (ver Figura 8.35). 

A segunda classe de receptores de citocinas inclui aqueles para citocinas da fami¬ 
lia do TNF. Estes sao estruturalmente nao-relacionados aos receptores descritos, 
mas tambem tern de sofrer agregacao para serem ativados. As citocinas desta fa¬ 
milia, como o TNF-a e a linfotoxina, atuam como trimeros, e a ligagao ao ligante 
induz a agregacao de tres subunidades identicas de receptores. Algumas citocinas 
da familia do TNF nao sao secretadas, porem sao proteinas transmembrana ou 
proteinas que permanecem associadas a superficie celular. 


6-23 Os receptores de citocinas estao associados a familia da tirosina 
quinase JAK que ativa os fatores de transcrigao STAT 

A cadeia de sinalizacao da familia hemopoietina de receptores de citocinas nao esta 
associada covalentemente a proteina tirosina quinase da familia das quinase Janus 
(JAK) - assim chamadas por terem dois dominios em tandem semelhantes as quina- 
ses, assemelhando-se a figura de duas cabegas da mitologia romana, o deus Janus. Ha 
quatro membros da familia JAK: Jakl, Jak2, Jak3 e Tyk2. Como camundongos deficien- 
tes para membros da familia JAK apresentam diferentes fenotipos, cada quinase deve 
ter uma fungao distinta. Presumivelmente, o uso de diferentes combinagoes de JAKs 
por diferentes receptores de citocina possibilita diversas respostas sinalizadoras. 

A dimerizagao ou o agrupamento das cadeias sinalizadoras permite que as JAKs fosfo- 
rilem cruzadamente uma a outra, estimulando sua atividade quinase. Entao, as JAKs 
ativadas fosforilam seus receptores associados nos residuos especificos de tirosina 
para gerar os sitios de ligagao para as proteinas com os dominios SH2 (Figura 6.30). 
Alguns dos sitios de tirosina fosforilados recrutam os fatores de transcrigao latentes 
conhecidos como transdutores de sinais e ativadores de transcrigao (STATs). 
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Figura 6.30 Muitos receptores de citocinas 
sinalizam por uma via rapida usando quinases 
associadas ao receptor para ativar fatores de 
transcrigao especificos. Muitas citocinas atuam 
via receptores que sao associados a quinases cito- 
plasmaticas Janus (JAKs). 0 receptor consiste em 
pelo menos duas cadeias, cada uma associada a 
uma JAK espectfica (primeiro quadra). A ligagao de 
ligantes dimericos dimerizam as cadeias do recep¬ 
tor, agregando as JAKs, as quais podem transativar 
umas as outras, subsequentemente fosforilando ti- 
rosinas nas caudas do receptor (segundo quadra). 
Os membros da familia STAT (signal transducers 
and activators of transcription) de proteinas se 
ligam aos receptores fosforilados e sao eles pro- 
prios fosforilados pelas JAKs (terceiro quadra). 
Apos a fosforilagao, as proteinas STAT dimerizam 
por meio da ligagao de residuos de fosfotirosina 
nos bolsos SH2 e vao rapidamente para o nucleo 
(ultimo quadra), onde elas podem ligar-se e ativar a 
transcrigao de uma variedade de genes importan- 
tes para a imunidade adaptativa. 


Existem sete STATs (1-5, 6a e 6b). A especificidade de uma determinada STAT 
para um receptor especffico e determinada pelo reconhecimento da sequencia 
distinta de fosfotirosina no receptor ativado pelo dominio SH2 do STAT. O re- 
crutamento de um STAT ao receptor ativado leva o STAT para as proximidades 
de uma JAK ativada, que entao o fosforila. Isto leva a uma mudanga conforma- 
cional no STAT que possibilita que ele se ligue a outro STAT para formar um 
dimero. Os STATs podem formar homodimeros ou heterodimeros. Os dime- 
ros fosforilados do STAT nessas circunstancias agora se dissociam do recep¬ 
tor e entram no nucleo, onde atuam como fatores de transcrigao para iniciar 
a expressao de genes selecionados. Esses genes regulados pelo STAT incluem 
genes que contribuem para o crescimento e a diferenciagao de determinadas 
subpopulagoes de linfocitos. Um exemplo de transcrigao mediada pelo STAT 
e o STAT4, essencial para o desenvolvimento das celulas T H 1; por sua vez, o 
STAT6 e necessario para o desenvolvimento das celulas T H 2. 

Os STATs sao ativados nao apenas pelos receptores de citocinas, mas tambem por 
alguns outros tipos de receptores expressos nas celulas do sistema imune. Alem 
do mais, a transcrigao mediada pelo STAT nao e a unica via que pode ser iniciada 
pelos receptores de citocinas. Os receptores de citocinas podem, por exemplo, ati¬ 
var a via da quinase MAP-Ras e a via da fosfatidilinositol. E relativamente pouco 
conhecido como os receptores de citocina ativam essas vias, mas e possivel que a 
habilidade de citocinas relacionadas para induzir respostas por meio de vias bio- 
logicas distintas possa resultar da ativagao seletiva de diferentes combinagoes de 
multiplas vias de sinalizagao possfveis. 


6-24 A sinalizagao da citocina e finalizada por um mecanismo 
retroativo negativo 

Como as citocinas tern tantos efeitos poderosos, a ativagao da via de sinalizagao 
deve ser rigidamente controlada; a perda do controle pode levar a efeitos pato- 
logicos significativos. Varios mecanismos inibidores especificos de citocinas as- 
seguram que a via de sinalizagao de citocina pode ser eficientemente termina- 
da. Como a sinalizagao dos receptores de citocinas depende da fosforilagao da 
tirosina, a desfosforilagao do complexo do receptor pela tirosina fosfatase e um 
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importante meio para a finalizacao. Varias tirosinas fosfatases tem sido envolvidas 
na desfosforilagao dos receptores das citocinas JAKs e STATs; estes incluem o SHP, 
o CD45 e a fosfatase de celula T (TCPTP). 

A sinalizagao da citocina tambem pode ser terminada por um processo retroa- 
tivo negative) envolvendo inibidores especificos que sao induzidos pela ativagao 
da citocina. Uma classe desses inibidores content as proteinas SOCS, as quais fi- 
nalizam a sinalizagao de varias vias, inclusive promovendo a ubiquitinagao e a 
subsequente degradagao dos receptores JAKs e STATs. Outra classe de proteinas 
inibidoras consiste em inibidores proteicos da proteina STAT ativada (proteinas 
PLAS), que tambem parecem estar envolvidos ma promogao da degradagao dos 
receptores e dos componentes da via. 


6-25 Os receptores que induzem a apoptose ativam proteases 
intracelu lares especializadas chamadas de caspases 

A morte celular programada ou apoptose (ver Segao 1-14)e um processo normal 
crucial para o proprio desenvolvimento e funcionamento do sistema imune. Em par¬ 
ticular, tem um papel importante na terminagao das respostas imunes por livrar-se 
das celulas que nao sao mais necessitadas apos a eliminagao de uma infeegao. Tam¬ 
bem tem um papel-chave no desenvolvimento do linfocito na remogao dos linfoci- 
tos que falham no desenvolvimento para gerar receptores de antigenos funcionais 
(ver Capftulo 4) ou que possa potencialmente produzir receptores autorreativos, 
como discutido no Capitulo 7. A apoptose e um processo regulado que e induzido 
por sinais extracelulares especificos (ou, em alguns casos, pela ausencia de sinais 
necessarios para a sobrevivencia) e procede por uma serie de eventos celulares que 
incluem a formagao de vesiculas na membrana plasmatica, a mudanga na distribui- 
gao dos lipidios na membrana e a fragmentagao enzimatica do DNA cromossomal. 

Duas vias gerais estao envolvidas na sinalizagao de morte celular. Uma - a cha- 
mada via extrinseca da apoptose - e mediada pela ativagao da assim chamada 
receptores de morte pelos ligantes extracelulares. A outra via e conhecida como a 
via intrinseca ou via mitocondrial da apoptose e medeia a apoptose em resposta 
a estimulos nocivos, incluindo irradiagao ultravioleta, drogas quimioterapeuticas, 
inanigao, ou falta de fatores de crescimento requeridos para a sobrevivencia. Co- 
mumente em ambas as vias e a ativagao de proteases especializadas chamadas de 
cisteinas proteases especificas para acido aspartico, chamadas de caspases. 

Semelhante a muitas outras proteases, as caspases sao sintetizadas como pro- 
caspases inativas, no qual o dominio catalitico esta inibido por um pro-dominio 
adjacente. As pro-caspases sao ativadas por outras caspases que clivam a proteina 
para liberar o pro-dominio inibitorio. Existem duas classes de caspases envolvi¬ 
das na via apoptotica: caspases iniciadoras promovem a apoptose pela clivagem 
e ativagao de outras caspases, e as caspases efetoras sao as unicas que iniciam as 
mudangas celulares associadas a apoptose. A via extrinseca usa a caspase inicia- 
dora, caspase 8, e avia intrinseca usa a caspase 9. Ambas as vias usam as caspases 
3, 6 e 7 como caspases efetoras. As caspases efetoras clivam uma variedade de 
proteinas que sao criticas para a integridade celular e tambem ativam enzimas 
que promovem a morte da celula. Por exemplo, elas clivam e degradam proteinas 
nucleares, como laminina B, que e requerida para a integridade estrutural do nu- 
cleo, e ativam as endonucleases que fragmentam o DNA cromossomal. 

Consideraremos primeiramente a via apoptotica conduzida a partir dos recepto¬ 
res de morte, visto que estes estao envolvidos em muitas fungoes do sistema imu¬ 
ne. A ativagao da caspase 8 e um passo critico na via da apoptose e comega com o 
recrutamento deste iniciador pro-caspase ao receptor de morte ativado. 

Os receptores de morte sao membros da grande familia de receptores TNF, porem 
sao diferenciados de outros receptores da sua familia por um dominio conservado 
na parte citoplasmatica do receptor conhecido como dominio de morte (DD). 
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Figura 6.31 A ligagao do ligante Fas ao Fas ini- 
cia uma via extrinseca de apoptose. 0 recep¬ 
tor de superficie celular Fas contem um dominio 
chamado de dominio de morte em sua cauda ci- 
toplasmatica. Quando o ligante Fas (FasL) se liga 
ao Fas, este trimeriza o receptor (primeiro quadra). 
A proteina adaptadora FADD (tambem conhecida 
como MORT-1) tambem contem um dominio de 
morte e pode ligar-se aos dominios de morte Fas 
agregados (segundo quadra). 0 FADD tambem 
contem um dominio chamado de dominio efetor de 
morte (DED) que permite que ele recrute uma pro¬ 
tease caspase 8 (que tambem contem um dominio 
DED) (terceiro quadra). A agregagao da caspase 8 
se autoativa, liberando uma caspase ativa para o 
citoplasma (nao mostrado). 


Destes receptores de morte que sao expressos nas celulas do sistema imune, a Fas 
(CD95) e o TNFR-I sao os mais compreendidos. Fas e seu ligante FasL esta ampla- 
mente expresso, nao apenas no sistema imune. A celula de morte mediada pela 
Fas ocorre em numerosos contextos, incluindo a protegao de sitios imunologica- 
mente privilegiados (ver Capitulo 11) e a regulagao e terminagao das respostas 
imunes (ver Capitulo 8). A via de sinalizagao resultante a partir do estlmulo da Fas 
pelo ligante FasL e mostrado na Figura 6.31. 

O primeiro passo na apoptose mediada pela Fas e a ligagao do ligante FasL, que 
resulta no seu agrupamento. Dominios de morte ligam-se especificamente em 
outros dominios de morte, e, no agrupamento, o dominio de morte Fas recruta 
proteinas adaptadoras que contem ambos: um dominio de morte e um dominio 
adicional que possa ligar uma pro-caspase (ver Figura 6.31). Cada tipo de receptor 
recruta um adaptador especiflco; com a Fas ele e chamado de FAAD (Fas associa- 
da via dominio de morte). Alem do mais, para o dominio de morte, a FFAD con¬ 
tem um dominio conhecido como dominio efetor de morte (DED), que permite 
FAAD recrutar o iniciador, caspase, pro-caspase 8, diretamente via interagao com 
um dominio similar na enzima. A alta concentragao local da caspase 8 ao redor do 
receptor permite que ele se clive, resultando na sua autoativagao. Uma vez ativa- 
do, o iniciador caspase, pro-caspase 8, e liberado do complexo do receptor e pode 
ativar as caspases efetoras seguintes. 

Uma via similar, porem distinta, e usada pelo TNFR-I quando estimulado pelo 
seu ligante TNF-a. Em algumas celulas, a sinalizagao TNF-I provoca apoptose; em 
outras celulas, a sinalizagao TNFR-I provoca a indugao de genes de resposta pro- 
inflamatoria. Ainda nao se sabe o que determina em ser apoptose ou um novo 
gene transcrito ativado. A hipotese atual sugere que as duas diferentes respostas 
sao reguladas por dois complexos de sinalizagao diferentes que pode ser reunido 
pela TNFR-I. Em ambos os casos, o receptor primeiramente recruta um adaptador 
chamado TRADD, e em seguida as vias divergem. Quando TRRDA se liga a FADD, 
a via procede para a apoptose, como na Figura 6.32. Em outras condigoes, entre- 
tanto, a TRADD recruta uma quinase serina/treonina chamada de RIP (proteina 
de interagao com receptores) e um adaptador chamado TRAF-2 (fator-2 associado 
ao receptor TNF). Usando uma via que ainda nao e conhecida, a RIP medeia a 
ativagao do NFkB atraves da ativagao do IKK. O TRFA-2 estimula a via de sinaliza¬ 
gao quinase MAP que resulta na ativagao da JNK e a transcrigao do fator fun, um 
componente do complexo da AP-1 (ver Figura 6.20). 
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6-26 A via intrinseca da apoptose e mediada pela liberagao 
do citocromo c mitocondrial 

A apoptose pela via intrinseca e provocada quando a celula e estressada pela ex- 
posigao de estimulos nocivos, ou nao recebem o sinal extracelular requerido para 
a sobrevivencia da celula. O passo critico e a liberagao do citocromo c a partir 
da mitocondria, que provoca a ativagao das caspases. Uma vez no citoplasma, o 
citocromo c liga-se a uma proteina chamada de Apaf-1 (fator de ativagao da pro¬ 
tease apoptotica 1) estimulando a sua oligomerizacao. O oligomero do Apaf-1 em 
seguida recruta uma caspase iniciadora, a pro-caspase 9. A agregacao da caspase 
9 permite sua autoclivagem, e a libera para estimular a ativagao das caspases efe- 
toras como na via do receptor de morte (Figura 6.33). 

A liberagao do citocromo c e controlado pelas interagoes entre membros das pro- 
teinas da familia Bcl-2. As proteinas da familia Bcl-2 sao defenidas pela presenga 
de um ou mais dominios homologos Bcl-2 (BH) e podem dividir-se em dois gru- 
pos gerais: membros que promovem a apoptose e membros que a inibem (Figu¬ 
ra 6.34). Alguns membros da familia Bcl-2 pro-apoptotico, como Bax, Bak e Bok 
(referidos como os executores), ligam-se na membrana da mitocondria e podem 
causar a liberagao direta do citocromo c. Ainda nao se sabe como eles fazem isso, 
mas sabe-se que podem formar poros na membrana. 

Os membros da familia Bcl-2 antiapoptotica sao induzidos pelo estimulo que pro¬ 
movem a sobrevivencia da celula. A mais conhecida das proteinas antiapoptoticas 
e a propria Bcl-2. O gene Bcl-2 foi primeiramente identificado como um oncogene 
do linfoma de celula B, e sua alta expressao em tumores resulta em uma maior 
resistencia ao estimulo apoptotico, sendo, dessa forma, bem mais possivel de pro- 
gredir para um cancer invasor e dificil de matar. Outros membros da familia inibi- 
toria incluem a Bcl-X L e a Bcl-W. As proteinas antiapoptoticas funcionam pela liga- 
gao com a membrana da mitocondria para bloquear a liberagao do citocromo c. O 
mecanismo preciso da inibigao ainda nao esta esclarecido, porem pode funcionar 
bloqueando diretamente a fungao dos membros da familia pro-apoptotica. 

Uma segunda familia dos membros da familia pro-apoptotica Blc-2 sao os senti- 
nelas e sao ativados pelos estimulos apoptoticos. Uma vez ativados, essas protei¬ 
nas, que incluem a Bad, a Bid e a PUMA, podem tambem agir para bloquear a ati- 
vidade da proteina antiapoptotica ou agir diretamente para estimular a atividade 
de proteina pro-apoptotica executora. 
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6-27 Os microrganismos e seus produtos influenciam a via dos 
receptores semelhantes aoToll para ativar o NFkB 

Os 10 receptores semelhantes ao Toll (TRLs) no homem (11 em camundongos) 
sao uma classe de receptores de reconhecimento de padroes que atuam na imu- 
nidade inata. O ligante que eles ligam e seus papeis na imunidade inata foram 
discutidos em detalhes no Capitulo 2. Estruturalmente, os TLRs sao proteinas 
transmembrana de passagem tinica caracterizadas por multiplas copias de um 
motivo rico em leucina no seu dominio extracelular e um motivo compartilhado 
chamado de TIR (para receptor Toll de IL-1) no dominio citoplasmatico. Esses 
motivos estao presentes tambem no receptor para a citocina IL-1, sugerindo que 
o TLRs e o receptor de IL-1 usam uma via de sinalizagao similar. 

A sinalizagao do TLR induz uma ampla gama de respostas que regula a produgao de 
citocinas inflamatorias, fatores quimiotaticos, produtos antimicrobianos (ver Capitu¬ 
lo 2). Muitas proteinas de sinalizagao diferentes sao induzidas pela ativagao do TLR, 
incluindo varias quinase MAP e PI 3-quinase. A mais importante via de sinalizagao 
conduzida a partir da TLR, entretanto, e a ativagao do NF-kB, e essa via e iniciada 
pelo dominio TIR. Esta via e altamente conservada em organismos multicelulares e 
desse modo representa uma via muito antiga envolvida na defesa contra a infecgao. 


Figura 6.32 Sinalizagao pelo receptor de TNF, 
oTNFR-l. Como o Fas, oTNFR-l content um do¬ 
minio citoplasmatico de morte (DD), que recruta o 
adaptador TRADD, que tambem content um domi¬ 
nio de morte. 0 TRADD pode reunir dois diferentes 
complexos de sinalizagao. Por uma interagao DD- 
-DD, o TRADD pode recrutar o FADD, resultando 
na ativagao da caspase 8 e apoptose (quadra in¬ 
ferior, a esquerda; ver tambem a Figura 6.31). Em 
uma segunda via, o TRADD tambem pode recrutar 
uma quinase serina/treonina, denominada RIP, e 
uma proteina adaptadora denominada TRAF-2. A 
RIP ativa a IKK, resultando na ativagao do NFkB. 
A TRAF-2 estimula a via de sinalizagao JNK, resul¬ 
tando na fosforilagao da Jun. Ainda nao se sabe 
como a via e escolhida em detrimento da outra. 





















































































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


250 


Em uma celula normal, o 
citocromo c esta presente 
somente na mitocondria 

Quando a morte celular 
programada e induzida, o 
intumescimento e o rompimento 
da mitocondria liberam o 
citocromo c, que se liga a Apaf-1 

0 complexo citocromo 
c:Apaf-1 ativa a pro-caspase 

9 + 3, que cliva o l-CAD, 
liberando o CAD para entrar 
no nucleo e clivar o DNA 
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Semelhantemente aos dommios de morte, os domlnios TIR ligam outros doml- 
nios TIR. O ligante liga-se ao receptor TIR, induzindo uma mudanca conforma- 
cional que permite que o seu domlnio intracelular ligue uma protelna adaptadora 
que tambem contem um domlnio TIR. Existem cinco adaptadores TIR identifica- 
dos, o mais conhecido deles e o MyD88 (fator 88 de diferenciagiao mieloide). As 
muitas diferengas na sinalizagao entre os diferentes TLRs podem ser atribuidas ao 
uso de adaptadores diferentes. 

Ilustraremos aqui a via de sinalizagao usada pelo TLR-4, que e o receptor de lipossa- 
carideos de bacteria (LPS) nos macrofagos, nos neutrofilos e nas celulas dendriticas. 
0 LPS liga-se primeiramente a uma proteina ligada ao LPS circulante (LBP), que per¬ 
mite a sua ligagao a proteina de superficie celular CD14 (Figura 6.35). 0 CD14 quan- 
do ligado ao seu ligante interage com o TLR-4.0 TLR-4 medeia duas vias de sinaliza¬ 
gao conhecidas, a via dependente do MyD88 e a via independente do MyD88. Na via 
dependente do MyD88, o TLR-4 recruta diretamente o MyD88 da cauda citoplasma- 
tica. Este adaptador possui um dominio TIR em uma extremidade, atraves do qual 
ele se liga o receptor, e um dominio de morte na outra extremidade. Apos ligar-se ao 
receptor, o dominio de morte MyD88 recruta e ativa uma proteina serina/treonina 
quinase conhecida como receptor de IL-1 associada a quinase (IRAK), que tambem 
possui um dominio de morte. A IRAK ativada entao se liga ao adaptador TRAF-6. O 
TRAF-6 ativa uma MAPKKK chamada de TAK1, e a TAK1 fosforila e ativa o complexo 
IKK. Como discutido na Segao 6-16, o IKK libera NF-kB do seu inibidor IkB, de modo 
que ele pode deslocar-se para o nucleo. Alem disso, a TAK1 tambem estimula a ativa- 
gao da JNK e uma outra classe de quinases MAP chamadas de familia p38. 

0 TRL-4 tambem pode sinalizar por meio da via independente do MyD88 para es- 
timular a produgao da proteina antiviral interferon (INF)-(3 (ver Segao 2-29). Como 
ilustrado na Figura 6.36, o TLR-4 pode recrutar outro dominio TRI contendo um 


Figura 6.33 Na via intrinseca, a liberagao do ci- 
tocromo c a partir da mitocondria induz a morte 
celular programada. Em celulas normals, o ci- 
tocromo c esta confinado a mitocondria (primeiro 
quadro). No entanto, durante a estimulagao da via 
intrinseca, o intumescimento da mitocondria per¬ 
mite que o citocromo c se disperse no citoplasma 
(segundo quadro). Ali ele interage com a proteina 
Apaf-1, formando um complexo citocromo c:Apaf-1 
que recruta a pro-caspase 9. A agregagao da pro- 
caspase 9 faz com que ela se torne ativa, clivando 
as caspases seguintes, como a caspase 3, resul- 
tando na ativagao de enzimas, como a l-CAD, que 
pode clivar o DNA (terceiro quadro). 



Figura 6.34 Esquema geral da regulapao da via in¬ 
trinseca pelas proteinas da familia Bcl-2. Estimulos 
apoptoticos extracelulares ativam um grupo de protei¬ 
nas pro-apoptoticas (sentinelas). As proteinas senti- 
nelas podem atuar bloqueando a protegao fornecida 
pelas proteinas de sobrevivencia, proteinas protetoras 
ou ativar diretamente a proteina executora pro-apopto- 


se. Nas celulas de mamiferos, a apoptose e mediada 
pelas proteinas executoras Bax, Bak e Bok. Em celulas 
normais, estas proteinas sao impedidas de atuar pe¬ 
las presenga de proteinas protetoras (Bcl-2, Bcl-XL e 
Bcl-W). A liberagao das proteinas executoras ativadas 
causa a liberagao do citocromo ce subsequente morte 
celular, como e mostrado na Figura 6.33. 
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adaptador chamado TRIF. Semelhante ao MyD88, o TRIF ativado pode ligar-se ao 
TRAF-6 para ativar o NF-kB. Ao contrario do MyD88, o TRIF tambem pode ligar-se a 
uma quinase rara chamada de IkKe e TBK1. Essas quinases ativam fatores de trans- 
cricao chamados de IRFs (fatores regulatorios de interferon) que estao envolvidos na 
cstimulacao da transcri^ao de interferon (INF)-(l. Desse modo, o adaptador TRIF per- 
mite a sinalizacao do TLR-4 induzir a pmdugao de IFN-p alem da ativagao do NF-kB. 


6-28 Pepti'deos bacterianos, mediadores da resposta inflamatoria e 

quimiocinas sinalizam atraves dos membros da familia de receptores 
acoplados a proteina G 

Outra maneira na qual as celulas do sistema imune inato sao capazes de detectar 
a presempa de infec^oes e pela liga^ao de peptideos bacterianos contendo uma 
JV-formilmetionina, ou fMet, um aminoacido modificado que nao esta presente 
exclusivamente em procariotos. O receptor que reconhece este peptideo e co- 
nhecido como o receptor fMet-Leu-Phe (fMLP), devido a um tripeptideo para o 
qual possui uma alta afinidade, embora nao seja restrito a ligar-se somente a esse 
tripeptideo. O receptor fMLP pertempa a uma antiga familia largamente distribui- 
da de receptores que tern sete segmentos prolongados na membrana; o membro 
melhor caracterizado dessa familia sao os fotorreceptores rodopsina e bacterio- 
rodopsina. No sistema imune, membros da familia desses receptores tern regras 
essenciais diferentes; o receptor para a anafilatoxina (ver Se^ao 2-20) e para as 
quimiocinas (ver Secao 2-24) pertence a essa familia. 

Todos os receptores dessa familia usam o mesmo mecanismo de sinalizacao, a li- 
ga^ao do ligante ativa um membro de uma classe de proteinas ligadoras de GTP 
chamadas de proteinas G. Estes sao algumas vezes chamados de "proteinas G he- 
terodimericas" - fazendo distincao as provenientes da familia das GTPases "peque- 
nas" simbolizadas pelas Ras - porque cada um e composto por tres subunidades: 
Got, Gp e Gy. A subunidade Ga e similar a unica subunidade da GTPase pequena 
e trabalha na mesma rota, esta ativa quando a GTP esta ligada e inativa quando o 
GDP esta ligado. Aproximadamente 20 diferentes proteinas G heterotrimericas sao 
conhecidas, cada uma interagindo com diferentes receptores de superficie celular, 


Figura 6.35 Os receptores semelhantes aoToll 
ativam o NFkB. Os receptores semelhantes 
ao Toll (TLRs) ativam o NFkB por uma via que e 
diferente, em seus estagios iniciais, daquela dos 
receptores de antigeno ou receptores de TNF. 0 
TLRs sinaliza por meio de um dominio em sua 
cauda citoplasmatica denominado dominio TIR, 
que recruta uma familia de proteinas adaptadoras 
que tambem possui um dominio TIR. 0 mais es- 
tudado destes adaptadores e o MyD88. Alem de 
seu dominio TIR, o MyD88 content um dominio de 
morte (DD), por meio do qual ativa e recruta a qui¬ 
nase serina/treonina IRAK. A IRAK ativada recruta 
o adaptador TRAF-6, que estimula a ativagao da 
TAK1, uma MAPKKK. A TAK1 estimula a ativagao 
da IKK, resultando na destruigao do IkB e ativagao 
do NFkB. ATAK1 tambem estimula a ativagao das 
quinases MAP, JNK e p38. 
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Associagao da TRIF 
ao TRAF-6 permite a 
ativagao do NFkB 
via IKK 


Associagao da TRIF 
aos IKKs chamados 
de IkKc eTBKI permite 
a estimulagao da 
produgao de INF-p 
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Figura 6.36 A sinalizagao independente da Myd88 a 
partir doTLRs e mediada peloTRIF. OTLR-4tambem 
sinaliza pelo que chamamos via de sinalizagao indepen¬ 
dente de MyD88. Nesta via, uma protefna adaptadora 
contendo um domfnioTIR, denominadaTRIF, e recrutada 
para o receptor no lugar da MyD88.0 TRIF pode ligar- 


-se diretamente ao TRAF-6 e, portanto, pode estimular 
a ativagao do NFkB. 0 TRIF tambem pode ativar duas 
quinases serina/treonina chamadas de IkKe e TBK1. A 
ativagao dessas quinases estimula o fator regulador de 
interferon (IRF), um fator de transcrigao que estimula a 
transcrigao do gene para o interferon (INF)-p. 


transmitindo sinais para diferentes vias intracelulares. No estado latente, a protefna 
G esta inativa, nao associada ao receptor, e possui uma molecula de GDP ligada a 
subunidade a. Quando o receptor se liga ao seu ligante, uma mudanga conforma- 
cional no receptor permite sua ligagao a protefna G, que resulta na transferencia do 
GDP a partir da protefna G e sua reposigao por GTP. A protefna G agora dissociada 
dentro de dois componentes, a subunidade a e um complexo de subunidade (i e -y; 
cada um desses componentes pode interagir com outro componente celular para 
transmitir e amplificar o sinal. A atividade intrfnseca da GTPase ativa a subunidade 
a resultando na hidrolise da GTP em GDP, e assim permite a reassociagao da subu¬ 
nidade a e 0y (Figura 6.37). Uma vez que a taxa intrfnseca da hidrolise da GTP pela 
subunidade a e relativamente baixa, a atividade da sinalizagao in vivo da protefna 
G heterotrimerica e regulada por uma famflia de protefna ativadora de GTPase co- 
nhecida como protefna RGS, que acelera a taxa de hidrolise da GTP. 


Uma enzima-alvo importante para a ativagao da subunidade da protefna G e a 
adenil ciclase, que produz o segundo mensageiro AMP cfclico, fosfolipase C, cuja 
ativagao da origem a IP3 e Ca 2+ , tirosina quinase semellhante a BTK e reguladores 
da famflia Ras de protefnas G. Estes segundos mensageiros em seguida ativam 
uma variedade de via intracelular que afetam o metabolismo da celula, a motili- 
dade, a expressao genica e a divisao celular. Desse modo, a ativagao da protefna 
G ligada aos receptores pode ter uma ampla variedade de efeitos dependendo da 
natureza precisa do receptor e protefnas G que reagem, assim como as diferentes 
rotas posteriores que sao ativadas nos diferentes tipos de celulas. 


Figura 6.37 Receptores com sete dominios transmembrana sinalizam por 
meio do acoplamento com protefnas heterotrimericas que ligam GTP. Re¬ 
ceptores com sete dominios transmembrana, como os receptores de quimiocinas, 
sinalizam por meio das proteinas ligadoras de GTR conhecidas como proteinas G 
heterotrimericas. No estado inativo, a subunidade a da protefna G esta ligada ao 
GDP e associada a outras subunidades denominadas (3 e y. Quando o ligante se 


liga ao receptor, o receptor interage com o complexo da protefna G, causando a 
substituigao GDP por GTP. Isso ativa a dissociagao do complexo em duas partes: a 
subunidade a e a subunidade p/y, que podem ativar outras proteinas na superffcie 
interna da membrana celular. A resposta ativada cessa quando a atividade GTPase 
intrfnseca da subunidade a cliva a GTP em GDP, permitindo a reassociagao das 
subunidades a e p/y. 


A sinalizagao a partir dos 
receptores de quimiocinas e 
mediada por uma molecula de 
sinalizagao intracelular chamada 
de protefna G heterotrimerica 

No estado inativo, a protefna G esta 
ligada ao GDP. A ligagao da 
quimiocina ao seu receptor permite 
que a protefna G se ligue ao receptor 
e que o GDP seja substitufdo por GTP 

A protefna G associada ao GTP 
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Resumo 


Muitos sinais diferentes governam o comportamento dos linfocitos, mas ape- 
nas alguns deles sao emitidos por meio dos receptores de antigenos. O desen- 
volvimento, a ativacao e a longevidade dos linfocitos sao claramente influen- 
ciados pelo receptor de antlgeno, mas estes processos tambem sao regulados 
por outros sinais extracelulares. Outros sinais sao emitidos por meio de outras 
vias. Uma via de sinalizagao primitiva com agao na defesa do hospedeiro faz 
com que, rapidamente, a partir do receptor da IL-1 ou do receptor semelhante 
ao Toll, iniciem a degradagao da proteina inibidora IkB e a liberagao do fator 
de transcrigao NFkB, que pode entao entrar no micleo e ativar a transcrigao de 
genes especificos, muitos envolvidos na imunidade inata. A maioria das citoci- 
nas sinalizam por meio de uma via expressa que liga os receptores associados 
a JAK quinase as proteinas de transcrigao pre-formadas STAT, as quais, apos 
fosforilagao, dimerizam seus dominios SH2 e seguem para o micleo. Os linfo¬ 
citos ativados sao programados para morrer quando o receptor Fas que eles 
expressam se liga ao ligante Fas. Este transmite o sinal de morte, que ativa a cas- 
cata de proteases que ativa a apoptose. A apoptose nos linfocitos e inibida por 
alguns membros da familia Bcl-2 intracelular e promovida por outras. Elaborar 
o quadro completo dos sinais processados pelos linfocitos, como o seu desen- 
volvimento, a circulagao, a resposta a antlgeno e a morte, e uma possibilidade 
imensamente animadora. 


Resumo do Capi'tulo 6 

A sinalizagao por meio dos receptores de varios tipos e crucial para que o siste- 
ma imune seja capaz de responder adequadamente a patogenos estranhos. A 
importancia dessas vias de sinalizagao e demonstrada por muitas doengas devi- 
do a sinalizagao erronea, as quais incluem as doengas de imunodeficiencia e as 
doengas de autoimunidade. Caracteristicas comuns a muitas vias sinalizadoras 
sao a produgao de segundos mensageiros, como o calcio e os fosfoinositideos, 
e a ativagao das tirosinas quinases serina/treonina. Um conceito importante na 
iniciagao das vias de sinalizagao pro-proteinas receptoras e o recrutamento das 
proteinas de sinalizagao para a membrana plasmatica e a reuniao de comple- 
xos de sinalizagao multiproteicos. Em muitos casos, a transdugao de sinais leva 
direta ou indiretamente a proliferagao, a diferenciagao e a fungao efetora dos 
linfocitos ativados. Outra fungao da transdugao de sinais e a de mediar mudan- 
gas no citoesqueleto, importantes para as fungoes celulares, como a migragao e 
a alteragao da forma. 

Assim, mesmo que estejamos comegando a entender a circuito basico da trans¬ 
dugao de sinal, e importante ter em mente que ainda nao entendemos comple- 
tamente por que essas vias sao tao complexas. A complexidade das vias de sina¬ 
lizagao pode ter papeis distintos em propriedades como a amplificagao, o vigor, 
a diversidade e a eficiencia das respostas de sinalizagao. Um objetivo importante 
para o futuro sera o entendimento de como os principios de cada via de sinali¬ 
zagao contribui para uma determinada qualidade e sensibilidade, necessarias a 
respostas de sinalizagao especificas. 
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Teste seu conhecimento 


6.1 Discuta o papel da fosfotirosina na transdugao de sinais. 

6.2 Descreva os diferentes mecanismos usados para recrutar moleculas sinalizadoras para a 
membrana plasmatica. 

6.3 Quais sao as vantagens de usar complexos de muitas proteinas sinalizadoras para a trans¬ 
dugao de sinais? 

6.4 Como as proteinas G sao reguladas? 

6.5 Descreva como a fosfolipase C-y e ativada por meio da sinalizagao do receptor de celula T. 

6.6 Descreva tres vias diferentes usadas pelas celulas do sistema imune para ativar 0 NFkB. 

6.7 Cite ao menos tres diferengas entre a sinalizagao por meio do receptor de celulas T e 
celulas B. 

6.8 Discuta por que os membros de famflia CD28 sao reguladores tanto positivos quanto negati¬ 
ves da ativagao das celulas! 

6.9 Compare e diferencie as vias intrinseca e extrinseca da apoptose. 

6.10 Proponha algumas razoes por que as vias de sinalizagao sao tao complicadas. 
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Como descrito nos Capitulos 3 e 4, os receptores de anti'genos dos linfocitos B e T 
sao muito variaveis com relacao a sua especificidade antigenica, permitindo que 
cada indivfduo desenvolva respostas imunes contra uma ampla gama de patoge- 
nos que encontra durante a vida. Este repertorio diverso de receptores de celulas 
BeTe produzido durante o desenvolvimento das celulas B e das celulas T a partir 
de seus precursores nao comprometidos. A produgao de novos linfocitos, ou lin- 
fopoiese, ocorre nos tecidos linfoides especializados, os tecidos linfoides cen¬ 
trals, que sao a medula ossea para a maioria das celulas B e o timo para a maioria 
das celulas T. Os precursores dos linfocitos sao originados na medula ossea, mas 
enquanto as celulas B completam grande parte de seu desenvolvimento neste te- 
cido, os precursores da maioria das celulas T migram para o timo, onde se desen- 
volvem em celulas T maduras. As celulas B tambem se originam e desenvolvem 
no figado fetal e no bago neonatal. Algumas celulas T que formam populagoes 
especializadas no epitelio do intestino podem migrar como precursores imaturos 
da medula ossea para se desenvolver em locais denominados “placas das criptas" 
logo abaixo do epitelio intestinal. Aqui iremos nos deter no desenvolvimento das 
celulas B derivadas da medula ossea e das celulas T derivadas do timo. 

No feto e na infancia, os tecidos linfoides centrais sao a fonte de um grande nu- 
mero de novos linfocitos, os quais migram para habitar os tecidos linfoides peri- 
fericos como os linfonodos, o bago e o tecido linfoide das mucosas. No indivfduo 
adulto, o desenvolvimento de novas celulas T no timo fica mais lento e o numero 
de celulas T e mantido por celulas T especfficas de longa vida, juntamente com 
a divisao de celulas T maduras fora dos orgaos linfoides centrais. Ao contrario, 
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contudo, novas celulas B sao produzidas a pardr da medula ossea, mesmo no in¬ 
divfduo adulto. 

No Capftulo 4 descrevemos a estrutura dos genes dos receptores de antfgenos ex- 
pressos pelas celulas B e T, introduzimos os mecanismos que controlam o rearranjo 
do DNA necessario a reuniao do receptor de antfgeno completo e explicamos como 
esses processos podem produzir um repertorio de antfgenos com alta diversidade. 
Com base nisso, explicaremos, neste capftulo, como os linfocitos B e T se desen- 
volvem a partir de um progenitor comum por meio de uma serie de etapas e como 
cada uma dessas etapas avalia a reuniao adequada dos receptores de antfgenos. 

Uma vez formado o receptor de antfgeno, teste rigorosos sao necessarios para se- 
lecionar os linfocitos que possuem receptores de antfgenos uteis, isto e, recep¬ 
tores de antfgenos capazes de reconhecer patogenos e que nao possam reagir 
contra as celulas do proprio indivfduo. Considerando a incrfvel diversidade de 
receptores que podem ser produzidos pelo processo de rearranjo, e importante 
que os linfocitos que maturam sejam uteis no reconhecimento e na respostas 
contra antfgenos estranhos, principalmente porque um indivfduo pode expressar 
somente uma pequena frag a o de todo o repertorio possfvel de ser expresso em 
toda sua vida. Descreveremos como a especificidade e afinidade do receptor para 
os ligantes proprios sao avaliados para determinar se o linfocito imaturo sobrevi- 
vera ou nao para formar o repertorio maduro ou morrera. Em geral, parece que o 
desenvolvimento dos linfocitos, cujos receptores interagem fracamente com os 
auto antfgenos, ou se ligam aos autoantfgenos de maneira particular, recebem um 
sinal que permite que eles sobrevivam. Este tipo de selegao e denominado sele¬ 
gao positiva. A selegao positiva e particularmente crftica no desenvolvimento das 
celulas T a: (3, as quais reconhecem antfgenos compostos formados por peptfdeos 
ligados a molecula do MHC, porque assegura que uma determinada celula T seja 
capaz de responder a peptfdeos ligados as suas moleculas do MffC. 

Por outro lado, linfocitos com receptores fortemente reativos ao proprio devem 
ser eliminado para impedir reagoes autoimunes. Este processo de selegao ne- 
gativa e uma das maneiras pela qual o sistema imune torna-se autotolerante. O 
destino normal dos linfocitos em desenvolvimento, na ausencia de qualquer sinal 
recebido por meio do receptor e a morte, e, como veremos, a grande maioria dos 
linfocitos em desenvolvimento morre antes de sair dos orgaos linfoides centrais, 
ou antes de completar a maturagao nos orgaos linfoides perifericos. 

Neste capftulo descreveremos os diferentes estagios do desenvolvimento das ce¬ 
lulas B e T em camundongos e no homem, desde as celulas-tronco nao compro- 
metidas, ate o linfocito maduro funcionalmente especializado com seu receptor 
de antfgeno especffico pronto para responder a um antfgeno estranho. Os esta¬ 
gios finais da vida do linfocito maduro, no qual o encontro com o antfgeno o ativa 
tornando-o um linfocito efetor ou de memoria, serao discutidos nos Capftulos 8 
a 10. Este capftulo esta dividido em cinco partes. As duas primeiras descrevem o 
desenvolvimento das celulas B e T, respectivamente. Embora existam similarida- 
des nesses dois processos, apresentaremos o desenvolvimento de celulas B e T 
separadamente, pois eles ocorrem em compartimentos linfoides centrais sepa- 
rados. Entao, veremos os processos de selegao positiva e negativa das celulas T 
no timo. A seguir, descreveremos o destino dos linfocitos recem-gerados quando 
eles deixam os orgaos linfoides centrais e migram para os tecidos linfoides peri¬ 
fericos onde ocorre posterior maturagao. Os linfocitos maduros recirculam con- 
tinuamente entre o sangue e os tecidos linfoides perifericos (ver Capftulo 1) e, na 
ausencia de infecgao, seu numero permanece relativamente constante apesar da 
produgao contfnua de novos linfocitos. Veremos os fatores que governam a sobre- 
vivencia dos linfocitos virgens nos orgaos linfoides perifericos e a manutengao da 
homeostasia dos linfocitos. Finalmente, descreveremos alguns tumores linfoides, 
as quais sao celulas que escapam do controle normal de proliferacao celular e sao 
de nosso interesse por possuirem caracterfsticas de diferentes estagios do desen¬ 
volvimento das celulas B e T. 
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Desenvolvimento dos linfocitos B 


As principals fases da vida de uma celula B sao mostradas na Figura 7.1. Os esta- 
gios do desenvolvimento dos linfocitos B sao definidos principalmente por varias 
etapas na reuniao e na expressao de genes de receptores de antigenos funcionais 
e pelo surgimento de caracteristicas que distinguem os diferentes tipos funcionais 
de celulas T e B. A cada etapa do desenvolvimento dos linfocitos, o progresso do 
rearranjo genico e monitorado, e a questao crucial em cada fase de desenvolvi¬ 
mento e que o rearranjo genico bem sucedido leva a producao de uma cadeia de 
proteina que atua como sinalizadora para a progressao para o proximo estagio. 
Veremos que, embora uma celula B em desenvolvimento tenha oportunidades de 
multiplos rearranjos que aumentem a probabilidade de expressar um receptor de 
antigeno funcional, ha pontos de verifica^ao especificos que reforcam a necessi- 
dade de cada celula B expressar um receptor de especificidade unica. Iniciaremos 
vendo como as primeiras celulas reconhecidas da linhagem de celulas B se desen- 
volvem a partir de celulas-tronco hematopoieticas pluripotentes da medula ossea 
e em que ponto as linhagens de celulas B e T se dividem. 


7-1 Os linfocitos derivam das celulas-tronco hematopoieticas da medula 
ossea 

As celulas da linhagem linfoide, celulas B, celulas T e celulas NIC, sao todas deriva- 
das de um progenitor linfoide comum, os quais sao derivados das celulas-tronco 
hematopoieticas pluripotentes que dao origem a todas as celulas sanguineas (ver 
Figura 1.3). O desenvolvimento a partir do precursor de celulas-tronco em celu¬ 
las comprometidas em tornarem-se celulas B ou celulas T segue determinados 
principios basicos de diferenciagao celular. As propriedades essenciais a funtpao 
da celula madura sao gradualmente adquiridas ao mesmo tempo em que ocorre 
a perda de propriedades mais caracteristicas de celulas imaturas. No caso do de¬ 
senvolvimento dos linfocitos, as celulas se comprometem primeiramente com a 


Figura 7.1 As celulas B se desenvolvem na me¬ 
dula ossea e migram para os orgaos linfoides 
periferlcos, onde podem ser ativadas pelo an¬ 
tigeno. Na primeira fase do desenvolvimento, as 
celulas B progenitoras rearranjam seus genes de 
imunoglobulinas na medula ossea. Essa fase e in¬ 
dependents de antigenos, mas dependente das in- 
teragoes com celulas do estroma medular (primeiro 
quadra). Ela termina em uma celula B imatura que 
carreia um receptor para antigeno na forma de IgM 
de superficie e agora pode interagir com antigenos 
em seu ambiente. Celulas B imaturas fortemente 
estimuladas pelo antigeno neste estagio morrem 
ou sao inativadas, em um processo de selegao ne- 
gativa, removendo muitas celulas B autorreativas 
do repertorio (segundo quadra). Na terceira fase 
do desenvolvimento, as celulas B maduras que nao 
reagem contra antigenos proprios maturam para 
expressar IgD e IgM. Elas podem ser ativadas pelo 
encontro com um antigeno estranho em um orgao 
linfoide secundario (terceiro quadra). As celulas B 
ativadas proliferam e podem diferenciar-se em ce¬ 
lulas plasmaticas secretoras de anticorpo e celulas 
B de memdria de vida longa (quarto quadra). 


Precursor da celula B rearranja 
seus genes de imunoglobulinas 


Celula B imatura que se liga ao 
proprio antigeno de superficie 
e removida do repertorio 




Celula B madura que se liga 
ao antigeno estranho e ativada 
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plasmocitos e celulas de memoria 
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Figura 7.2 Uma celula-tronco hematopoietica 
pluripotente produz todas as celulas do sistema 
imune. Na medula ossea ou em outros tecidos hema- 
topoieticos, a celula-tronco pluripotente hematopoie¬ 
tica origins celulas com potenciais progressivamente 
mais limitados. 0 progenitor multipotente (MPP), por 
exemplo, perde suas propriedades de celulas-tronco. 
A primeira ramificagao leva as celulas com potencial 
mieloide ou eritroide, por urn lado, (CFU-GEMM), e por 
outro, ao progenitor linfoide precoce (ELP). A primei¬ 
ra origina todos os elementos sanguineos celulares 
nao-linfoides, incluindo os monocitos circulantes, gra- 
nulocitos e os macrofagos e celulas dendriticas que re- 
sidem nos tecidos e orgaos linfoides secundarios (nao 


apresentado). 0 ELP da origem as celulas NK, T e B 
apos sucessivos estagios de diferenciagao na medula 
ossea ou no timo. 0 progenitor linfoide comum (CLP) 
e assim denominado porque se acredita ser este o 
estagio que da origem as linhagens de celulas B e T 
em cultura, entretanto, nao esta claro se isso ocorre 
in vivo. Existe uma consideravel plasticidade nessas 
vias, e, em algumas situagoes, as celulas precursoras 
podem trocar de comprometimento. Por exemplo, uma 
celula progenitora pode originar celulas B ou macro- 
fagos; contudo, por simplicidade, essas vias nao sao 
apresentadas. Sabe-se que algumas celulas dendriti¬ 
cas tambem podem ser originadas a partir de precur- 
sores linfoides. 


linhagem linfoide, ao contrario da mieloide, e, entao, com a linhagem das celulas 
B das celulas T (Figura 7.2). 

O microambiente especializado da medula ossea fornece sinais tanto para o de- 
senvolvimento dos progenitores linfoides das celulas-tronco hematopoieticas 
quanto para a subsequente diferenciagao das celulas B. Tais sinais atuam no de- 
senvolvimento dos linfocitos ativando genes-chave que direcionam o programa 
de desenvolvimento. Na medula ossea, os sinais externos sao produzidos por uma 
rede de celulas estromais especializadas do tecido conjuntivo nao-linfoide que 
interagem intimamente com os linfocitos em desenvolvimento. A contribuigao 
das celulas estromais e dupla. Primeiro elas formam contatos adesivos especificos 
com os linfocitos em desenvolvimento por interagoes entre moleculas de adesao 
celular e seus ligantes. Segundo, elas fornecem citocinas e quimiocinas soluveis e 
ligadas a membrana, as quais controlam a diferenciagao e proliferagao. 

Varios fatores secretados pela medula ossea atuam no desenvolvimento das ce¬ 
lulas B (Figura 7.3). Primeiro as celulas-tronco hematopoieticas se diferenciam 
em celulas progenitoras multipotentes (MPPs, multipotent progenitor cells), as 
quais podem produzir tanto celulas mieloides quanto celulas linfoides, mas nao 
sao mais celulas-tronco de autorrenovagao. Os progenitores multipotentes ex- 
pressam um receptor de superficie celular de tirosina quinase conhecido como 
FLT3 (originalmente denominado quinase de celula-tronco-1 (STK-1, stem cell 
kinase-1) no homem e Flt3/Flk2 em camundongos) que se liga ao ligante FLT3 
ligado a membrana nas celulas estromais. A sinalizagao por meio do FLT3 e ne- 
cessaria a diferenciagao para o proximo estagio, o do progenitor linfoide co¬ 
mum (CLP, commom lymphoid progenitor). Esse estagio e denominado proge¬ 
nitor linfoide comum porque, no passado, acreditava-se que este era o estagio 
que dava origem as linhagens de celulas B e T. Embora ele possa dar origem as 
celulas B e T em cultura, nao esta claro se o progenitor linfoide comum realiza 
essa tarefa in vivo. Foi identificado um estagio anterior denominado de proge¬ 
nitor linfoide precoce (ELP), que da origem aos precursores de celulas T, que 
migram da medula ossea para o timo, e tambem ao progenitor linfoide comum 
(ver Figura 7.2). 

A diferenciagao dos linfocitos e acompanhada pela expressao do receptor para 
a interleucina-7 (IL-7), a qual e induzida pela sinalizagao do FLT3, juntamente 
com a atividade do fator de transcrigao PU.l. A citocina IL-7, secretada pelas ce¬ 
lulas estromais, e essencial ao crescimento e a sobrevivencia das celulas B em 
desenvolvimento nos camundongos (mas, possivelmente, nao em humanos) e 
das celulas T no homem e em camundongos. Outro fator essencial e o fator de 
celulas-tronco (SCF, stem cell factor), uma citocina ligada a membrana presente 
nas celulas estromais que estimula o crescimento de celulas-tronco hematopoi¬ 
eticas e os progenitores precoces da linhagem B. O SCF interage com a tirosina 
quinase do receptor Kit nas celulas precursoras (ver Figura 7.3). A quimiocina 
CXCL12 (fator derivado de celulas estromais-1, SDF-1, stromal derived factor-1) 
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Figura 7.3 Os estagios iniciais do desenvolvimento da celula 6 sao dependen- 
tes das celulas estromais da medula ossea. As interagoes entre os progenitores 
das celulas B e as celulas do estroma da medula ossea sao necessarias ao estagio 
de desenvolvimento da celula B imatura. Os termos celula pro-B e celula pre-B 
referem-se as fases definidas do desenvolvimento da celula B, conforme descrito 
na Figura 7.6. As celulas progenitoras multipotentes expressam o receptor de tiro- 
sina quinase FLT3 que se liga ao seu ligante nas celulas estromais. A sinalizagao 
por meio do LFT3 e necessaria a diferenciagao para o proximo estagio, o proge¬ 
nitor linfoide comum. 0 receptor para a IL7 esta presente neste estagio e a IL-7 


produzida pelas celulas estromais e necessaria ao desenvolvimento das celulas 
da linhagem B. A quimiocina CXCL12 (SDF-1) atua retendo as celulas-tronco e 
os progenitores linfoides nas celulas estromais adequadas na medula ossea. As 
celulas progenitoras se ligam a molecula de adesao VCAM-1 nas celulas estromais 
por meio da integrina VLA-4 e tambem interagem com outras moleculas de adesao 
celular (CAMs). Essas interagoes de adesao promovem a ligagao do receptor de 
tirosina quinase Kit (CD117) da superficie da celula pro-B ao fator de celulas-tronco 
(SCF) da superficie da celula estromal, que, por sua vez, ativa a quinase e induz a 
proliferagao dos progenitores de celulas B. 


tambem e essencial aos estagios iniciais do desenvolvimento das celulas B. Ela e 
produzida constitutivamente pelas celulas estromais, e um de seus papeis pode 
ser o de reter os precursores de celulas B em desenvolvimento no microambien- 
te da medula. A linfopoietina derivada do estroma timico (TSLP, thymic stroma- 
-derived lymphopoietiri) assemelha-se a IL-7 e liga-se ao receptor compartilhando 
a cadeia 7 comum do receptor da IL-7. A TSLP pode promover o desenvolvimento 
no figado embrionico, pelo menos no periodo perinatal, na medula ossea de ca- 
mundongos. 

O progenitor linfoide comum da origem a celula da linhagem mais precoce, a ce¬ 
lula pro-B (ver Figura 7.3), na qual comega 0 rearranjo genico das imunoglobu- 
linas. O destino definitivo das celulas B e especificado pela indugao do fator de 
transcrigao especifico da linhagem B E2A, que esta presente como duas formas 
alternativas de processamento denominadas E12 e E47, e o fator de celulas B pre¬ 
coce (EBF) (Figura 7.4) Acredita-se que a sinalizagao da IL-7 promova a expressao 
do E2A que coopera com a transcrigao do fator PU.l para induzir a expressao do 
EBF. Juntos, o E2A e o EBF atuam coordenando a expressao das proteinas que de¬ 
terminant o estado de celula pro-B. 

Com a maturagao das celulas da linhagem B, elas migram dentro da medula os¬ 
sea, permanecendo em contato com as celulas estromais. As celulas-tronco mais 
precoces localizam-se em uma regiao denominada endosteo, que e adjacente a 
superficie interna do osso. As celulas da linhagem B em desenvolvimento fazem 
contato com as celulas estromais reticulares nos espagos trabeculares e, com a 
maturagao, movem-se em diregao ao seio central da cavidade da medula. Os es¬ 
tagios finais do desenvolvimento das celulas B imaturas em celulas B maduras 
ocorrem nos orgaos linfoides perifericos como o bago. 


7-2 0 desenvolvimento das celulas B inicia com o rearranjo do locus de 
cadeia pesada 

Os estagios de desenvolvimento das celulas B, em ordem de ocorrencia, sao: 

celula pro-B precoce, celula pro-B tardia, celulas pre-B grande, celulas pre- 
B pequena e celula B madura (Figura 7.5). Somente um locus genico e rear- 
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Figura 7.4 Os estagios iniciais do desenvolvi- 
mento das celulas B em camundongos sao co- 
ordenados por uma rede de genes reguladores 
de fatores de transcrigao e de receptores de fa- 
tores de crescimento. Os fatores de transcrigao 
PU.1 e Ikaros expressos nas celula progenitoras 
multipotentes promovem a expressao do FL.T3 que 
interage com urn ligante expresso nas celulas do 
estroma da medula ossea (ver Figura 7.3). A si¬ 
nalizagao por meio do FLT3 atua conjuntamente 
com o PU.1 para induzir a expressao do receptor 
de IL-7. A IL-7 secretada pelas celulas estromais e 
necessaria ao crescimento e a sobrevivencia das 
celulas B em desenvolvimento em camundongos 
e induz a produgao de EA2 no progenitor linfoide 
comum. Juntamente com o PU.1 e a E2A, a IL-7 
induz, subsequentemente, a expressao de EBF, 
que marca uma linhagem de celula B especlfica e 
entao o Pax-5, que dirige a expressao de protef- 
nas especificas de celulas B como o componente 
do correceptor de celulas B, o CD19, a proteina de 
sinalizagao Iga e a proteina de arcabougo BLNK 
(ver Capitulo 6) pela celulas pro-B. 


ranjado a cada etapa em uma sequencia fixa. Tanto as celulas B quanto as ce¬ 
lulas T rearranjam primeiro o locus que content os segmentos genicos D. Para 
as celulas B, este e o locus da cadeia pesada de imunoglobulina (IgH). Como 
apresentado na Figura 7.5, a expressao de uma cadeia pesada funcional permi- 
te a formagao do receptor de celulas pre-B, o sinal para que a celula passe para 
o proximo estagio de desenvolvimento, o rearranjo do gene de cadeia leve. Os 
fatores de transcrigao E2A e EBF nas celulas pro-B precoces induzem a pro¬ 
dugao de varias proteinas fundamentals que permitem que ocorra o rearranjo 
genico, incluindo a RAG-1 e a RAG-2, componentes da recombinase V(D)J (ver 
Capitulo 4). Assim, o E2A e EBF permitem o inicio da recombinagao V(D)J do 
locus de cadeia pesada e a expressao da cadeia pesada. Na ausencia de E2A ou 
EBF, mesmo no estagio mais inicial de desenvolvimento da celula B, nao ocorre 
a ligagao D para J H . 

Outra proteina-chave induzida por E2A e EBF e o fator de transcrigao Pax-5, uma 
isoforma do que e conhecido como proteina ativadora de celulas B (BASP, B-cell 
activator protein ). Entre os alvos da Pax-5 estao os genes para o componente 
CD19 do correceptor de celula B e o gene para a Iga, um componente da sinaliza¬ 
gao dos receptores de celula pre-B e de celula B (ver Segao 6-8). Na ausencia do 
Pax-5 o desenvolvimento da celulas pro-B e interrompido, mas pode ser induzido 
a dar origem a celulas Teas celulas mieloides, indicando que o Pax-5 e neces- 
sario ao comprometimento da celula pro-B com a linhagem de celula B. O Pax-5 
tambem induz a expressao da proteina ligadora de celula B (BLNK, B-cell linker 
protein ), uma molecula de sinalizagao necessaria ao posterior desenvolvimento 
da celula pro-B e a sinalizagao do receptor de antigeno de celula B madura (ver 
Segao 6-17) A expressao temporal de algumas proteinas de superficie, receptores 
e fatores de transcrigao necessarios ao desenvolvimento das celulas B estao des- 
critos na Figura 7.6. 

Embora o sistema da recombinase V(D)I atue tanto na linhagem de celula B quan¬ 
to na linhagem de celula T e use a mesma enzima central, os rearranjos dos genes 
dos receptores de celulas T nao ocorrem nas celulas da linhagem B, e nao ha ocor- 
rencia de um rearranjo completo dos genes de imunoglobulinas nas celulas T. Os 
eventos de rearranjos ordenados estao associados ao baixo nivel de transcrigao 
linhagem-especifica dos segmentos genicos a serem ligados. 

Os rearranjos no locus de cadeia pesada das imunoglobulinas iniciam com a 
uniao D a J H nas celulas pro-B precoces (Figura 7.7). Isso ocorre tipicamente nos 
dois alelos do locus da cadeia pesada no momento em que a celula torna-se ce¬ 
lula pro-B. A maioria das unioes D para J H no homem sao potencialmente uteis ja 
que a maioria dos segmentos genicos D humanos podem ser traduzidos nas tres 
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fases de leitura sem encontrar um codon de terminagiao. Assim, nao ha necessi- 
dade de um mecanismo especial para distinguir unioes bem sucedidas D para J H 
e, neste estagio inicial, tambem nao ha a necessidade de assegurar que somente 
um alelo sofra rearranjo. Na verdade, considerando a provavel taxa de erro nos 
estagios finais, iniciar com dois rearranjos bem sucedidos das sequencias D-J e 
uma vantagem. 

Para produzir uma cadeia pesada de imunoglobulina completa, a celula pro- 
B tardia prossegue para o um segundo rearranjo, o da sequencia do segmento 
genico V H para DJ H . Ao contrario do rearranjo D para J H , o rearranjo V H para DJ H 
ocorre primeiro em um cromossoma. O rearranjo bem sucedido leva a produqao 
de uma cadeia pesada p, intacta, e, apos a formacao dessa cadeia, o rearranjo V H 
para DJ H e interrompido e a celula torna-se uma celula pre-B. As celulas pro-B 
que nao produzem uma cadeia |x sao eliminadas e pelo menos 45% das celulas 
pro-B sao perdidas nesta etapa. Em pelo menos dois em cada tres casos, entre- 
tanto, o primeiro rearranjo nao e produtivo, e o rearranjo V H com DJ H continua 
no outro cromossoma novamente com uma chance em tres de ser produtivo. 
Existe uma chance de gerar uma celula pre-B de 55% (1/3 + (2/3 X 1/3) = 0, 55). 
A frequencia real e relativamente menor porque o repertorio dos genes V con¬ 
tent pseudogenes que podem rearranjar-se, mas possuem importantes defeitos 
que impedem a expressao de uma protefna funcional. Nao e necessario que a 
falha imediata de um rearranjo inicial nao produtivo seja sinalizada no desen- 
volvimento da celula pro-B, visto que e possivel que a maioria dos loci sofra rear¬ 
ranjos sucessivos no mesmo cromossoma e, quando este falha, ocorre rearranjo 
no locus do outro cromossoma. 

A diversidade do repertorio do receptor de antigeno da celula B e aumentada neste 
estagio pela enzima transferase deoxinucleotidil terminal (TdT). A TdT e expressa 
pela celula pro-B e adiciona nucleotideos nao-moldes (nucleotideos-N) nas jun- 
coes entre os segmentos genicos rearranjados (ver Seqao 4-8). No homem adulto, 
ela e expressa nas celulas pro-B durante o rearranjo dos genes de cadeia pesada, 
mas sua expressao e reduzida no estagio de celulas pre-B durante o rearranjo dos 
genes de cadeia leve. Isso explica porque os nucleotideos-N sao encontrados nas 
unioes V-D e D-J de praticamente todos os genes de cadeia pesada, mas somente 
em um quarto das unioes dos genes de cadeia leve no homem. Os nucleotideos-N 
sao encontrados raramente nas unioes V-J de cadeia leve em camundongos, mos- 
trando que a TdT e desativada um pouco antes no desenvolvimento das celulas B 
de camundongos. No desenvolvimento fetal, quando o sistema imune periferico 
comega a ser suprido com linfocitos B e T, se a TdT estiver sendo expressa, sera 
apenas em baixos niveis. 


Figura 7.5 0 desenvolvimento da celula da li- 
nhagem B procede por meio de varios estagios 
marcados por rearranjo e expressao de genes 
das imunoglobulinas. A celula-tronco ainda nao 
comegou a rearranjar seus segmentos genicos de 
imunoglobulinas (Ig); eles estao na configuragao 
original, como encontrada em todas as celulas 
nao-linfoides. 0 locus da cadeia pesada (cadeia 
H) rearranja primeiro. 0 rearranjo de um segmento 
D ao segmento genico J H ocorre nas celulas pro-B 
precoces, produzindo as celulas pro-B tardias, nas 
quais ocorre o rearranjo V H para DJ H . Um rearran¬ 
jo VDJ h bem sucedido leva a expressao de uma 
cadeia pesada completa de imunoglobulina como 
parte do receptor da celula pre-B, que e encontra- 
do principalmente no citoplasma e, em certa quan- 
tidade, na superficie da celula. Uma vez que isso 
ocorre, a celula e estimulada a se tornar uma celula 
grande pre-B, que se divide ativamente. As celu¬ 
las grandes pre-B, entao, param de se dividir e se 
tornam celulas pre-B pequenas em repouso; nesse 
ponto, elas param a expressao das cadeias leves 
substitutas e expressam somente a cadeia pesada 
p. no citoplasma. Quando as celulas sao novamen¬ 
te pequenas, elas reexpressam as protelnas RAG 
e comegam a rearranjar os genes das cadeias le¬ 
ves (cadeia L). Apos a reuniao bem sucedida dos 
genes das cadeias leves, a celula se torna uma 
celula B imatura que expressa uma molecula de 
IgM completa na superficie. As celulas B maduras 
produzem uma cadeia pesada 8, bem como uma 
cadeia pesada p, por meio de um mecanismo de 
processamento alternative do mRNA, e sao marca- 
das para a apresentagao adicional da cadeia IgD 
na sua superficie. 
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Figura 7.6 Expressao das protefnas de superff- 
cie celular, receptores e fatores de transcrigao 
nas celulas B em desenvolvimento. Os estagios 
do desenvolvimento da celula B correspondentes 
aqueles apresentados na Figura 7.5 sao apre- 
sentados no topo desta figura. 0 receptor FLT3 e 
expresso nas celulas-tronco hematopoieticas e no 
progenitor linfoide comum. Os primeiros marca- 
dores de superftcie da linhagem B sao o CD19 e 
CD45R (B220 no camundongo) que persiste du¬ 
rante todo o desenvolvimento da celula B. A celula 
pro-B e diferenciada pela expressao de CD43 (urn 
marcador de fungao desconhecida), o Kit (CD117) 
e o receptor da IL-7. Uma celula pro-B tardia co- 
mega a expressar o CD24 (urn marcador de fun¬ 
gao desconhecida) e o receptor de IL-2, o CD25. 
A celula pre-B e fenotipicamente diferenciada pela 
expressao da enzima BP-1, ao passo que o Kit 
e o receptor de IL-7 nao sao mais expressos. As 
fungoes dos fatores de transcrigao envolvidos no 
desenvolvimento das celulas B apresentados na 
figura sao discutidas no texto, com excegao do fator 
de transcrigao octamerico, o Oct-2, que se liga ao 
octamero ATGCAAAT encontrado no promotor de 
cadeia pesada e em outros locals. 
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7-3 0 receptor de celulas pre-B verifies a produgao bem sucedida de uma 
cadeia pesada completa e sinaliza para a proliferagao de celulas pro-B 

A natureza imprecisa da recombinagao V(D)I e uma faca de dois gumes. Embora 
aumente a diversidade do repertorio de anticorpos, tambem resulta em rearran- 
jos nao-produtivos. Portanto, as celulas pro-B necessitam uma forma de verificar 
se uma cadeia pesada potencialmente funcional foi produzida. Isso e feito por 
meio da incorporagao de uma cadeia pesada em um receptor que pode sinali- 
zar sua produgao bem sucedida. Este teste ocorre na ausencia de cadeias leves, 
as quais ainda nao foram rearranjadas. Em seu lugar, as celulas pro-B produzem 
duas protefnas invariaveis substitutas estruturalmente semelhantes a cadeia leve 
e juntas podem formar um par com a cadeia, constituindo o receptor de celulas 
pre-B (pre-BCR) (ver Figura 7.7). O receptor de celula pre-B sinaliza para a celula 
pro-B que ocorreu um rearranjo produtivo. 

As cadeias substitutas sao codificadas por genes nao rearranjados separados 
do locus do receptor de antfgenos, e sua expressao e induzida pelos fatores de 
transcrigao E2A e EBF. Uma dessas cadeias e chamada \5, devido a sua simi- 
laridade com o domfnio C da cadeia leve X. A outra e chamada de VpreB e se 
assemelha ao domfnio V da cadeia leve, mas possui uma regiao aminoterminal 
extra. Outras protefnas expressas pelas celulas pre-B tambem sao necessarias 
a formagao de um complexo de receptor funcional e essenciais ao desenvol¬ 
vimento da celula B. As protefnas invariaveis Iga (CD79a) e Ig(3 (CD79(3) de 
superffeie celular sao componentes do complexo de receptores de celulas pre-B 
e de celulas B. A Iga e Igp transduzem sinais a partir desses receptores intera- 
gindo com as tirosina quinases intracelulares de suas caudas citoplasmaticas 
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Figura 7.7 Um gene de imunoglobulina rearran- 
jado produtivamente e expresso imediatamente 
como protefna pela celula B em desenvolvimen- 

to. Nas celulas pro-B precoces, o rearranjo genico 
da cadeia pesada nao esta ainda finalizado, e ne- 
nhuma proteina funcional p. e expressa, conforme 
mostrado no quadra superior. Logo em seguida ao 
rearranjo genico produtivo da cadeia pesada, as 
cadeias p sao expressas pela celula em um com- 
plexo com outras duas cadeias, \5 e VpreB, que 
juntas formam a cadeia leve substituta. Esse com- 
plexo e conhecido como receptor da celula pre-B 
(segundo quadra). Ele tambem esta associado a 
duas outras cadeias de proteinas na celula, Iga 
(CD79a) e Igp (CD79(3). Essas cadeias associa- 
das sinalizam para a celula B parar o rearranjo da 
cadeia pesada e direcionam para a transigao ao 
estagio da celula pre-B grande por meio da indu- 
gao da proliferagao. A progenie das celulas pre-B 
grandes param a divisao e se tornam celulas pre- 
B pequenas, nas quais os rearranjos genicos da 
cadeia leve se iniciam. Os rearranjos genicos bem 
sucedidos da cadeia leve resultam na produgao de 
uma cadeia leve que se liga a cadeia p para formar 
uma molecula completa de IgM - que e expressa 
juntamente com Iga e lg(3 na superficie celular, 
como mostrado no terceiro quadro. Acredita-se que 
a sinalizagao por meio dessas moleculas IgM de 
superficie ocasiona o termino do rearranjo genico 
da cadeia leve. 


(ver Segao 6-8). A Iga e Igp sao expressas desde o estagio pro-B ate a morte da 
celula ou ate sua diferenciagao terminal em celulas plasmaticas secretoras de 
anticorpos. 

A formarjao do receptor pre-B e um importante ponto de controle no desenvol- 
vimento da celula B que medeia a transicao entre celulas pro-B e celulas pre-B. 
Camundongos deficientes de A5 ou que possuem genes mutantes para cadeia pe¬ 
sada sao incapazes de produzir dominios transmembrana, o receptor de celula 
pre-B nao pode ser formado, e seu desenvolvimento e bloqueado apos o rearranjo 
do segmento genico para a cadeia pesada. O complexo do receptor pre-B e ex¬ 
presso transitoriamente, talvez porque a produgao do mRNA de A5 e interrom- 
pida logo apos o initio da formagao dos receptores de celulas pre-B. O receptor 
de celula pre-B e expresso em baixos niveis na superficie das celulas pre-B, mas 
nao esta claro se ele interage com um ligante externo. Seja qual for o mecanismo 
preciso de ativagao da sinalizagao do receptor de celula pre-B, a expressao do re¬ 
ceptor interrompe o rearranjo do locus de cadeia pesada e induz a proliferagao da 
celula pro-B, iniciando a transigao para as grandes celulas pre-B as quais iniciarao 
o rearranjo do locus de cadeia leve. 














































































































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


266 


A sinalizagao do receptor de celulas pre-B requer a sinalizagao da molecula BLNK 
e tambem envolve a tirosina quinase de Bruton (Btk), uma tirosina quinase in- 
tracelular da familia Tec (ver Segao 6-13). No homem e em camundongos, a de- 
ficiencia de BLNK leva a um bloqueio do desenvolvimento da celula B no estagio 
de celula pro-B. Em humanos, mutagoes no gene Btk causam uma profunda defi- 
ciencia imune espedfica da linhagem B, a agamaglobulinemia de Bruton ligada 
ao X (XLA), na qual nao ha produgao de celulas B maduras. No homem, o blo¬ 
queio causado por mutagbes no locus XLA e quase total, interrompendo a transi- 
gao de celulas pre-B para celula B imatura. Um defeito similar, apesar de menos 
severo denominado imunodeficiencia ligada ao X, ou xid, origina-se a partir de 
mutagoes no gene correspondente em camundongos. 


7-4 A sinalizagao por meio do receptor de celula pre-B inibe novos 
rearranjos no locus de cadeia pesada e reforga a exclusao alelica 



O rearranjo bem sucedido nos dois alelos de cadeia pesada pode resultar na pro¬ 
dugao, na celula B, de dois receptores com diferentes especificidades antigenicas. 
Para evitar isso, a sinalizagao por meio do receptor de celula pre-B sofre o efeito 
da exclusao alelica, um estado no qual somente um dos dois alelos de um de- 
terminado gene e expresso em uma celula diploide. A exclusao alelica ocorre em 
ambos os loci, da cadeia pesada e da cadeia leve. Esse fenomeno foi descoberto ha 
mais de 30 anos e forneceu uma das pegas originais de apoio experimental para 
a teoria de que cada linfocito expressa somente um tipo de receptor de antigeno 
(Figura 7.8). 

A sinalizagao por meio do receptor de celula pre-B promove a exclusao alelica de 
tres maneiras. Primeiro, ela reduz a atividade da recombinase V(D)J reduzindo 
diretamente a expressao de RAG-1 e RAG-2. Segundo, reduz os nfveis de RAG-2 
indiretamente sinalizando esta protefna para a degradagao, que ocorre quando a 
RAG-2 e fosforilada em resposta a entrada da celula pro-B em fase S (fase de sintese 
de DNA) do ciclo celular. Finalmente, um mecanismo torna o locus da cadeia pe¬ 
sada inacessfvel a maquinaria da recombinase, embora nao se conhega os detalhes 
precisos de como isso ocorre. Nos estagios finais do desenvolvimento das celulas 
B, as proteinas RAG serao novamente expressas para rearranjar os locus de cadeias 
leves, mas, nesse ponto, os locus de cadeia pesada nao sofrem mais rearranjos. Na 
ausencia de sinalizagao do receptor de celula pre-B nao ocorre exclusao alelica do 
locus de cadeia pesada. Por exemplo, os camundongos nocautes para \5, nos quais 
o receptor de celulas pre-B nao e formado e o sinal normal necessario para impedir 
o rearranjo V H com DJ H nao e produzido, os rearranjos nos genes de cadeia pesada 
ocorrem em ambos os cromossomas de todos os precursores de celulas B, de modo 
que aproximadamente 10% das celulas tem dois rearranjos VDJ H produtivos. 


7-5 As celulas pre-B rearranjam o locus de cadeia pesada e expressam a 
imunoglobulina de superfi'cie celular 

A transigao do estagio de celulas pro-B para o estagio de celulas pre-B grandes 
envolve varios ciclos de divisao celular, expandindo a populagao de celulas com 


Figura 7.8 Exclusao alelica em celulas B indivi¬ 
duals. A maioria das especies tem polimorfismos nas 
regioes constantes de seus genes de cadeia leve e 
pesada, os quais sao conhecidos como alotipos (ver 
Apendice I, Segao A-10). Em coelhos, por exemplo, 
toda as celulas B em um indivlduo homozigoto para o 
alelo a do locus de cadeia pesada de imunoglobulina 
(lgh a/a ) irao expressar o alotipo a, enquanto que em 
indivlduos homozigotos para o alelo b (lgh b,b ) todas as 
celulas B irao produzir a imunoglobulina do alotipo b. 


Em animais heterozigotos (lgh a/tl ) que possuem o alelo 
a em um dos locus Igh e um alelo b no outro, as celu¬ 
las B individuals irao expressar uma imunoglobulina de 
superflcie com o alotipo a ou o alotipo b, mas nao am¬ 
bos. Esta exclusao alelica reflete o rearranjo produtivo 
em somente um dos dois alelos Igh parentais porque 
a produgao de um rearranjo bem sucedido de cadeia 
pesada de imunoglobulina forma um receptor de celula 
pre-B que sinaliza a interrupgao dos rearranjos poste- 
riores dos genes de cadeia pesada. 
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Rearranjos repetidos sao possiveis nos loci da cadeia leve 


V K n V k2 V k1 J k1 _ 5 C k 

Primeira recombinagao VJ 

V K „ V«, J K J„ J K J, C K 

Jungao nao-produtiva 

Segunda recombinagao VJ 
V* V*\j, J k C k 

■ oto 

Jungao nao-produtiva 
Terceira recombinagao VJ 

V A J K C K 



Figura 7.9 0 rearranjo genico nao-produtivo da 
cadeia leve pode ser resgatado por meio de ou- 
tro rearranjo genico. A organizagao dos loci da 
cadeia leve nos camundongos e no homem oferece 
muitas oportunidades para o resgate das celulas 
pre-B que tazem inicialmente urn rearranjo fora da 
fase de leitura. 0 resgate da cadeia leve e ilustrado 
para o locus humano k. Se o primeiro rearranjo nao 
e produtivo, um segmento genico 5 'V k pode recom- 
binar com um segmento genico 3'J K para remover 
a jungao fora da fase de leitura e trocar por outra. 
Em principio, isso pode acontecer ate cinco vezes 
em cada cromossoma, porque existem cinco seg- 
mentos genicos juncionais J K nos humanos. Se to- 
dos os rearranjos dos genes k falham na produgao 
de uma jungao produtiva da cadeia pesada, pode 
ocorrer um rearranjo genico da cadeia X (nao apre- 
sentado;ver Figura 7.11). 


ligagoes em fase de leitura bem sucedidas por cerca de 30 a 60 vezes antes que 
elas se tornem celulas pre-B pequenas em repouso. Uma celula pre-B com um 
determinado rearranjo de gene de cadeia pesada da origem a varias celulas pre-B 
pequenas. As protelnas RAG sao novamente produzidas nas celulas pre-B peque¬ 
nas e inicia-se o rearranjo no locus de cadeia leve. Cada uma dessas celulas pode 
produzir um rearranjo distinto no gene de cadeia leve e assim dar origem a varias 
celulas com muitas especificidades distintas para antigenos a partir de uma unica 
celula pre-B, fazendo uma importante contribuigao para a diversidade geral de 
receptores de celulas B. 

O rearranjo de cadeia leve tambem apresenta exclusao alelica. Os rearranjos no 
locus de cadeia leve geralmente ocorrem em um alelo de cada vez. O locus de ca¬ 
deia leve nao possui o segmento D e os rearranjos ocorrem pela ligacao V com J, e, 
se um determinado rearranjo VJ falha na produgao de uma cadeia leve funcional, 
podem ocorrer repetidos rearranjos dos segmentos V e J inuteis no mesmo alelo 
(Figura 7.9). Varias tentativas de produzir rearranjos nos genes de cadeia leve po¬ 
dem, portanto, ocorrer em um cromossoma antes de iniciar qualquer rearranjo 
no segundo cromossoma. Isto aumenta consideravelmente as chances da even¬ 
tual produgao de uma cadeia leve intacta, principalmente porque ha dois loci de 
cadeia leve diferentes. Como resultado, muitas celulas que atingem o estagio de 
pre-B sao bem sucedidas na produgao de uma progenie que possui moleculas de 
IgM intactas e entao podem ser classificadas como celulas B imaturas. A Figura 

7.10 apresenta algumas das protelnas envolvidas na recombinagao V(D)J e mostra 
como a sua expressao e regulada durante o desenvolvimento da celula B. A Figura 

7.11 resume os estagios do desenvolvimento das celulas B ate o ponto de reuniao 
de uma imunoglobulina de superflcie completa, indicando os pontos nos quais 
uma celula B em desenvolvimento pode ser perdida como resultado de uma falha 
na produgao de uma uniao produtiva. 

Assim como a exclusao alelica, as cadeias leves tambem sofrem exclusao isotlpi- 
ca, isto e, a expressao de somente um tipo de cadeia leve, k ou K por uma deter- 
minada celula B. Em seres humanos e em camundongos, o locus da cadeia leve 
k tende a rearranjar antes do locus X. Isso foi inicialmente deduzido pela obser- 
vagao de que celulas de mieloma secretoras de cadeias X geralmente possuem os 
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Figure 7.10 Expressao das protetnas envolvidas 
no rearranjo genico e na producao dos recep- 
tores de celulas pre-B e celulas B. As prateinas 
aqui apresentadas foram incluidas devido a sua im- 
portancia comprovada na sequencia de desenvolvi- 
mento, principalmente baseada em dados obtidos 
em estudos com camundongos. A sequencia tem¬ 
poral de rearranjos genicos tambem esta incluida. 
A contribuigao de cada uma no desenvolvimento 
das celulas B e discutida no texto. As proteinas de 
sinalizagao e os fatores de transcrigao envolvidos 
no desenvolvimento das celulas da linhagem B pre- 
coces estao descritas na Figura 7.6. 
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genes de cadeia leve k e X rearranjados, ao passo que os mielomas que secretam 
cadeias k, em geral, tem somente os genes de cadeia leve k rearranjados. Essa 
ordem e ocasionalmente inverdda, embora o rearranjo do gene X absolutamente 
nao exija um rearranjo anterior dos genes k. A proporcao entre a expressao de k 
e a expressao de X nas celulas B maduras varia de um extremo ao outro em dife- 
rentes especies. Em camundongos e ratos, e de 95% para k e 5% para X. No ho- 
mem, e tipicamente 65%:35% e em gatos e 5%:95%, o oposto do que ocorre em 
camundongos. Essas proporgocs correlacionam-se fortemente com o numero de 
segmentos genicos V K e V x funcionais no genoma de cada especie. Alem disso, re- 
fletem a cinetica e a eficiencia dos rearranjos nos segmentos genicos. A proporgao 
k:X em populagoes de linfocitos maduros e usada em diagnosticos clinicos, pois 
uma proporgao k:X aberrante indica a dominancia de um clone e a presenga de 
uma doenga linfo-proliferativa que pode ser maligna. 


7-6 Celulas B imaturas sao avaliadas para autorreatividade antes de 
deixara medula ossea 

Apos o pareamento de uma cadeia leve rearranjada com uma cadeia p, a IgM 
pode ser expressa na superficie celular (slgM) e a celula pre-B torna-se uma celu- 
la B imatura. Nesse estagio, o receptor de antigeno e inicialmente avaliado para 
tolerancia aos autoantigenos. A tolerancia produzida neste estagio de desenvol¬ 
vimento do repertorio de celulas B e conhecida como tolerancia central porque 
ocorre em um orgao linfoide central, a medula ossea. Como veremos posterior- 
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mente no Capitulo 14, as celulas B autorreativas que escapam deste teste e prosse- 
guem sua maturagao ainda podem ser removidas do repertorio apos terem deixa- 
do a medula ossea. Este processo e conhecido como tolerancia periferica. 

Na medula ossea, o destino das celulas B imaturas depende dos sinais emitidos 
pela slgM durante sua irUeracao com o ambiente. A slgM associa-se a uma Iga ou 
Igp para formar um complexo receptor de celula B funcional (ver Secao 6-8). A 
sinalizagao da Iga e particularmente importante para coordenar a ernigracao das 
celulas B da medula ossea e/ou sua sobrevivencia na periferia, pois camundon- 
gos que expressam Iga com um dominio citoplasmatico truncado que nao pode 
sinalizar para o interior da celula apresentam uma redugao quatro vezes menor 
no numero de celulas B imaturas na medula ossea e um numero 100 vezes menor 
de celulas B perifericas. 

As celulas B imaturas que nao apresentam forte reatividade aos autoantigenos 
podem maturar. Elas deixam a medula ossea pelos sinusoides e entram no seio 
central e sao levadas pelo sangue venoso ate o baco. Entretanto, se o receptor re- 
cem-expresso encontra na medula ossea um antigeno que faz uma forte ligacao 
cruzada, isto e, se a celula B e fortemente autorreativa, o desenvolvimento e in- 
terrompido e a celula nao ira maturar. Este fato foi inicialmente demonstrado por 
experimentos nos quais os receptores de antigeno das celulas B imaturas eram es- 
timulados experimentalmente in vivo utilizando-se anticorpos anticadeia p, (ver 
Apendice I, Segao A-10) e o resultado era a eliminacao das celulas B imaturas. 

Experimentos mais recentes usando camundongos que expressam transgenes 
que reforcam a expressao de receptores de celulas B autorreativos confirmaram 
essas observagoes iniciais, mas tambem mostraram que a eliminagao imediata 
nao e o unico resultado possivel de ligar a um antigeno proprio. Na verdade, ha 
quatro destinos possiveis para as celulas B imaturas autorreativas, dependendo 
da natureza do ligante que elas reconhecem (Figura 7.2). Esses destinos sao morte 
celular por apoptose ou delegao clonal, produgao de um novo receptor por um 
processo conhecido como editoramento do receptor, indugao de um estado per- 
manente de irresponsividade, ou anergia, contra o antigeno, e ignorancia imu- 
nologica. Uma celula ignorante imunologicamente e definida como aquela que 
possui afinidade para um autoantigeno, mas nao detecta o autoantigeno porque o 


Figura 7.11 Os estagios nos rearranjos genicos 
da imunoglobulina, nos quais celulas podem 
ser perdidas. 0 programs de desenvolvimento 
rearranja o locus da cadeia pesada (cadeia H) pri¬ 
meiro e depois os tod da cadeia leve (cadeia L). As 
celulas sao autorizadas a progredir para o proximo 
estagio quando um rearranjo produtivo acontece. 
Cada rearranjo possui uma chance em tres de ser 
bem sucedido, mas, se na primeira tentativa e nao- 
produtivo, o desenvolvimento e suspendido e existe 
uma nova chance para uma ou mais tentativas. 
Entao, por matematica simples, quatro em nove 
rearranjos dao origem a cadeia pesada. A extensao 
para repetidos rearranjos e maior para os loci da 
cadeia leve (ver Figura 7.9). Dessa forma, menos 
celulas sao perdidas na transigao entre os estagios 
da celula pre-B e celula B imatura do que durante o 
estagio da celula pro-B e pre-B. 
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Figura 7.12 A ligagao de moleculas proprias 
na medula ossea pode levar a morte ou a ina- 
tivagao das celulas B imaturas. Quadros a es- 
querda: quando as celulas B em desenvolvimento 
expressam receptores que reconhecem ligantes 
multivalentes, moleculas de superficie celular ubi- 
quas como o MHC, por exemplo, esses recepto¬ 
res sao removidos do repertorio. As celulas B ou 
sofrem a edigao do receptor (ver Figura 7.27), de 
modo que a especificidade do receptor autorreativo 
e deletada, ou sofrem morte celular programada ou 
apoptose (delegao clonal). Quadros centrais a es- 
querda: as celulas B imaturas que ligam antigenos 
proprios soluveis, capazes de fazer uma reagao 
cruzada com o receptor da celula B, tornam-se 
nao-responsivas ao antigeno (anergicas) e carre- 
gam pouca IgM de superficie. Elas migram para a 
periferia onde expressam IgD, mas permanecem 
anergicas e sao rapidamente removidas quando 
em competigao com outras celulas B na periferia. 
Quadros do centra, a direita: as celulas B imatu¬ 
ras que se ligam aos antigenos monovalentes ou 
antigenos proprios soluveis de baixa afinidade nao 
recebem nenhum sinal como resultado dessa inte- 
ragao e maturam normalmente para expressar am- 
bas as IgM e IgD na superficie celular. Tais celulas 
sao potencialmente autorreativas e sao ditas ser 
clonalmente ignorantes, pois seu ligante esta pre¬ 
sente, mas e incapaz de ativa-las. Quadros a direi¬ 
ta: as celulas B imaturas que nao encontram o an¬ 
tigeno amadurecem normalmente; elas migram da 
medula ossea para os tecidos linfoides perifericos, 
onde se tornam celulas B maduras recirculantes, 
carregando ambas IgM e IgD na sua superficie. 
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antigeno esta sequestrado, esta em baixas concentragoes ou nao ativa o receptor 
de celulas. Devido ao fato de que celulas ignorantes podem ser (e, de fato, sao) ati- 
vadas sob determinadas condigoes como inflamagao ou quando os autoantlgenos 
atingem altas concentragoes incomuns, elas nao devem ser consideradas inertes, 
e sao fundamentalmente diferentes das celulas nao-reativas que nunca poderao 
ser ativadas por autoantlgenos. 

A delegao clonal, ou a remogao das celulas de uma determinada especificidade 
de antigeno do repertorio parece predominar quando o autoantigeno que intera¬ 
ge e multivaiente. O resultado do encontro com um antigeno multivaiente foi tes- 
tado em camundongos transgenicos para a cadeia de imunoglobulina especifica 
para H-2K b e para as moleculas do MHC de classe I. Em tais camundongos, quase 
todas as celulas B que se desenvolvem possuem uma imunoglobulina anti-MHC, 
como slgM. Se o camundongo transgenico nao expressar o H-2K b , um numero 
normal de celulas B ira se desenvolver, todas portando o receptor codificado pelo 
transgene anti-H-2K b . No entanto, em camundongos que expressam o H-2K b e a 
imunoglobulina do transgene, o desenvolvimento da celula B e interrompido. Um 
numero normal de celulas pre-B e celulas B imaturas e encontrado, mas as celu¬ 
las B que expressam a imunoglobulina anti-H-2K b como slgM nunca matura para 
popular o bago e os linfonodos; ao inves disso, a maioria dessas celulas B imaturas 
morrem por apoptose na medula ossea. 

Entretanto, a delegao clonal nao e o unico destino dos linfocitos com receptores 
autorreativos. Ha um intervalo antes da morte celular, durante o qual as celulas 
B autorreativas podem ser recuperadas por rearranjos genicos posteriores, que 
substituem os receptores autorreativos, por um novo receptor que nao seja autor¬ 
reativo. Este mecanismo e denominado edigao do receptor (Figura 7.13). Quan¬ 
do uma celula B imatura expressa pela primeira vez uma cadeia leve, produzindo 
uma slgM, a proteina RAG ainda pode ser produzida. Se o receptor nao for autor¬ 
reativo e nao existir uma forte reatividade cruzada da slgM, o rearranjo genico e 
interrompido, e a celula B continua seu desenvolvimento. A quantidade de pro- 
teina RAG comega a diminuir, sem desaparecer completamente, ate que a celula 
B tenha concluido sua maturagao no bago. Contudo, com um receptor autorreati¬ 
vo ocorre uma forte reatividade cruzada com a slgM, como resultado do encontro 
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Figure 7.13 A troca das cadeias leves por edigao 
do receptor pode resgatar algumas celulas B au- 
torreativas pela mudanca da sua especificidade an- 
tigenica. Quando uma celula B em desenvolvimento 
expressa receptores antigenicos que sao ligados forte- 
mente por ligagoes cruzadas a antigenos proprios mul- 
tivalentes, como as moleculas do MHC na superficie 
celular (quadra superior), seu desenvolvimento e deti- 
do. A celula diminui a expressao de IgM de superficie 
e nao desliga a expressao dos genes RAG (segundo 
quadra). A sintese continua das proteinas RAG permite 
a celula continuar o rearranjo genico da cadeia leve. 


Isso usualmente leva a um novo rearranjo produtivo e a 
expressao de uma nova cadeia leve, que combina com 
a previa cadeia pesada para formar um novo receptor 
(edigao de receptor, terceiro quadra). Se esse novo re¬ 
ceptor e improdutivo, a celula e “resgatada” e continua o 
desenvolvimento normal, tal como uma celula que nun- 
ca reagiu com o proprio (quadra inferior a direita). Se a 
celula permanece autorreativa, ela pode ser resgatada 
por outro ciclo de rearranjo, mas se ela continua a rea- 
gir fortemente com o proprio, ela sofrera morte celular 
programada (apoptose) e sera deletada do repertorio 
(delepao clonal, quadra inferior a esquerda). 


com um autoantigeno, o desenvolvimento e interrompido, e a expressao do gene 
RAG continua. Portanto, o rearranjo dos genes de cadeia leve tambem continua, 
como descrito na Figura 7.9. Esses rearranjos secundarios podem resgatar as celu¬ 
las B imaturas autorreativas por delecao do gene de cadeia leve autorreativo e pela 
substituigao por outra sequencia. Se a cadeia leve expressa por esse novo rear¬ 
ranjo nao for autorreativa, a celula continua seu desenvolvimento normalmente. 
Se o receptor permanece autorreativo, o rearranjo continua ate que um receptor 
nao-autorreativo seja produzido ou ate que haja segmentos genicos V e J ainda 
nao-utilizados. As celulas que permanecem autorreativas sofrem apoptose. 

A edigao do receptor foi, definitivamente, demonstrada em camundongos portado- 
res de transgenes para autoanticorpos contra cadeias pesadas ou leves que foram 
colocados nos locus das imunoglobulinas pelo metodo de recombinagao homo- 
loga (ver Apendice I, Segao A-47). O transgene imita o rearranjo genico primario e 
esta circundado por segmentos genicos endogenos que nao foram utilizados. Em 
camundongos que expressam o antigeno reconhecido pelo receptor codificado 
pelo transgene, as celulas B maduras que emergem na periferia usam os segmen¬ 
tos genicos vizinhos para os rearranjos posteriores que substituem o transgene da 
cadeia leve autorreativa por um gene rearranjado que nao seja autorreativo. 

Nao esta claro se a edigao de receptor ocorre nos genes de cadeia pesada. Nao 
existem segmentos genicos D no locus de cadeia pesada rearranjado, de modo 
que novos rearranjos nao podem ocorrer pelos mecanismos normais e, ao mesmo 
tempo, remover os pre-existentes. Em vez disso, um processo de substituigao da 
regiao V H pode utilizar sequencias sinalizadoras de recombinagao em um evento 
de recombinagao que troca o segmento do gene V do rearranjo autorreativo por 
um novo segmento genico V. Isso foi observado em alguns tumores de celulas B, 
mas nao sabemos se isso ocorre durante o desenvolvimento de celulas B normais 
em reposta aos sinais de receptores de celulas B autorreativos. 

Acreditava-se que a produgao bem sucedida de uma cadeia pesada e de uma cadeia 
leve causava a parada, quase instantanea, de rearranjos posteriores no locus da ca¬ 
deia leve e que isso assegurava ambos os processos de exclusao alelica e isotipica. 
A capacidade inesperada das celulas B autorreativas de prosseguir os rearranjos de 
seus genes de cadeia leve, mesmo apos terem produzido um rearranjo produtivo, 
levantou questoes a respeito desse suposto mecanismo de exclusao alelica. 

Sem duvida, o declinio nos niveis da proteina RAG que ocorre apos um rearran¬ 
jo nao-proprio bem sucedido e crucial para a manutengao da exclusao alelica, 
pois reduzira a chance de um rearranjo subsequente. Alem disso, qualquer rear¬ 
ranjo produtivo adicional que ainda possa ocorrer nao necessariamente devera 
romper a exclusao alelica. Se ocorrer no mesmo cromossoma, ele eliminara um 
rearranjo produtivo preexistente, mas se ocorrer no outro cromossoma, ele pode 
ser nao-produtivo em dois a cada tres casos. Assim, a observagao da redugao dos 
niveis da proteina RAG pode ser o mecanismo principal, senao o unico, alem da 
exclusao alelica do locus da cadeia leve. Consistente com essa ideia parece que 
a exclusao alelica nao e absoluta, ja que as celulas B que expressam duas cadeias 
leves sao raras. 
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Ate agora, discutimos o destino das celulas B recem-formadas que sofrem ligagao 
cruzada multivalente nas suas slgM. Aquelas celulas B imaturas que ligam fraca- 
mente antfgenos de reagao cruzada de baixa Valencia, como pequenas proteinas 
soluveis, respondem de forma distinta. Nesse caso, as celulas B autorreativas ten- 
dem a ser inativadas e entram em um estado de permanente insensibilidade, ou 
anergia, mas nao morrem imediatamente (ver Figura 7.12). As celulas B anergi- 
cas nao podem ser ativadas pelos seus antfgenos especfficos, mesmo com auxflio 
de celulas T especfficas ao antfgeno. Novamente, esse fenomeno foi elucidado 
utilizando-se camundongos transgenicos. Quando a lisozima do ovo de galinha 
(HEL) e expressa na forma soluvel por um transgene em camundongos que sao 
tambem transgenicos para anticorpos anti-HEL de alta afinidade, as celulas B 
HEL-especificas amadurecem, mas sao incapazes de responder ao antfgeno. As 
celulas anergicas retem suas IgM e transportam uma pequena quantidade para a 
superffcie. Alem disso, elas desenvolvem um bloqueio parcial na transdugao de si- 
nais, de modo que, apesar dos nfveis normals de slgD de superffcie ligados a HEL, 
as celulas nao podem ser estimuladas pela reagao cruzada desse receptor. Parece 
que esse bloqueio na transdugao de sinais ocorre em uma etapa anterior a fosfo- 
rilagao das cadeias Iga e Ig(3, embora o momento exato ainda nao seja conhecido. 
O defeito de sinalizagao pode envolver a incapacidade das moleculas do receptor 
de celula B, nas celulas B tolerantes, de entrar nas regioes da membrana celular 
onde outras moleculas importantes de sinalizagao normalmente segregam para 
transmitir um sinal completo apos a ligagao com o antfgeno. Alem disso, as celu¬ 
las que receberam um sinal anergico podem aumentar a expressao de moleculas 
que inibem a sinalizagao. 

A migragao das celulas B anergicas nos orgaos linfoides perifericos tambem esta 
alterada, e seu tempo de vida e sua habilidade para competir com celulas B imu- 
nocompetentes esta comprometida. Em circunstancias normais, quando as celu¬ 
las B anergicas que se ligam aos autoantfgenos soluveis sao minoria, as celulas B 
anergicas que se ligam aos antfgenos soluveis com alta afinidade sao retidas nas 
areas de celulas T dos tecidos linfoides perifericos e sao exclufdas dos folfculos 
linfoides. As celulas B anergicas nao podem ser ativadas por celulas T, ja que to- 
das as celulas T sao tolerantes aos antfgenos soluveis. Em vez disso, elas morrem 
relativamente rapido, talvez devido a falha de sinais de sobrevivencia das celulas 
T. Isso garante que as populagoes de celulas B perifericas de vida longa estejam 
livres das celulas B potencialmente autorreativas. 

O quarto destino potencial das celulas B imaturas autorreativas e nada acontecer 
a elas. Elas permanecem em um estado de ignorancia imunologica para os seus 
autoantfgenos (ver Figura 7.12). Esta claro que algumas celulas B com afinidade 
fraca, mas definida para autoantfgenos, desenvolvem-se como se nao fossem ce¬ 
lulas autorreativas. Tais celulas B nao respondem a presenga do seu autoantfgeno 
porque ele interage tao fracamente com o receptor que poucos sinais intracelu- 
lares, se algum, sao emitidos apos a ligagao. Alternativamente, algumas celulas 
B autorreativas talvez nao encontrem seus autoantfgenos nesse estagio, porque 
eles nao estao acessfveis as celulas B em desenvolvimento na medula ossea e no 
bago. Essa maturagao das celulas B reflete um equilfbrio que o sistema imune re- 
aliza por meio da remogao de toda a autorreatividade, mantendo a capacidade 
de resposta aos patogenos. Se a eliminagao das celulas autorreativas fosse muito 
eficiente, o repertorio de receptores poderia tornar-se muito limitado e, dessa for¬ 
ma, incapaz de reconhecer uma grande variedade de patogenos. Algumas doen- 
gas autoimunes talvez sejam o prego desse equilfbrio, porque e muito provavel 
que esses linfocitos autorreativos de baixa afinidade possam ser ativados e causar 
doenga sob certas circunstancias. Assim, acredita-se que essas celulas sejam as 
causadoras das doengas autoimunes. Normalmente, contudo, as celulas B igno- 
rantes permanecerao inativas pela ausencia do auxflio da celula T, pela contfnua 
inacessibilidade ao antfgeno ou pela tolerancia que pode ser induzida em celulas 
B maduras, como sera discutido no Capftulo 14, no qual descreveremos as doen¬ 
gas autoimunes. 
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Resumo 

Ate o momenta, seguimos o desenvolvimento das celulas B desde o progenitor 
mais precoce na medula ossea ate o estagio de celula B imatura quando esta pron- 
ta para se dirigir aos tecidos linfoides perifericos. Primeiramente, ocorre o rearran- 
jo no locus de cadeia pesada e, se este for bem sucedido, uma cadeia p, e produzi- 
da, a qual vai se combinar a uma cadeia leve substituta para formar o receptor de 
celula pre-B. Este e o primeiro ponto de verificagao no desenvolvimento da celula 
B. A producao de um receptor de celula pre-B sinaliza o rearranjo do gene de ca¬ 
deia pesada bem sucedido, interrompendo esse rearranjo e reforcando a exclusao 
alelica. Isso tambem inicia a proliferagao das celulas pre-B, produzindo uma pro¬ 
genie numerosa na qual podem ocorrer rearranjos de cadeia leve subsequentes. 
Se o rearranjo de cadeia leve inicial for produtivo, forma-se uma imunoglobulina 
completa com o receptor de celula B e, novamente, o rearranjo e interrompido e 
a celula B continua seu desenvolvimento. Se o primeiro rearranjo de cadeia leve 
nao for bem sucedido, o rearranjo continua ate que seja produzido um rearranjo 
produtivo ou que todas as regioes J sejam usadas. Se nenhum rearranjo genico 
produzido for bem sucedido, a celula B em desenvolvimento morre. Na proxima 
segao veremos o desenvolvimento das celulas T no timo e, a seguir, discutiremos 
as celulas B e T juntas no povoamento dos tecidos linfoides perifericos. 


Desenvolvimento dos linfocitosT no timo 


As celulas T se desenvolvem de progenitores derivados das celulas-tronco hemato- 
poieticas pluripotentes na medula ossea e migram, atraves da corrente sanguinea, 
para o timo, onde maturam (Figura 7.14). Por essa razao elas sao chamadas linfo- 
citos timo-dependentes (T) ou celulas T. O desenvolvimento das celulas T e seme- 
lhante ao das celulas B, incluindo as etapas ordenadas de rearranjos dos genes dos 


Figura 7.14 As celulas T se desenvolvem no 
timo e migram para os orgaos linfoides peri¬ 
fericos onde serao ativadas por antigenos es- 
tranhos. As celulas precursoras das celulas T mi¬ 
gram da medula ossea para o timo, onde os genes 
do receptor de celula T sao rearranjados (primeiro 
quadra); os receptoresT a:p que sao compatlveis 
com moleculas do proprio MHC transmitem um 
sinal de sobrevivencia na interagao com o epitelio 
timico, levando a selegao positiva das celulas que 
possuem esses receptores. Os receptores autorre- 
ativos transmitem um sinal que leva a morte celular 
e sao, dessa maneira, removidos do repertorio em 
um processo de selegao negativa (segundo qua¬ 
dra). As celulas T que sobrevivem a selegao matu¬ 
ram e deixam o timo para circular na periferia; elas 
deixam o sangue repetidamente para migrar pelos 
orgaos linfoides perifericos, onde podem encontrar 
seu antlgeno estranho especlfico e tornar-se ativa¬ 
das (terceiro quadra). A ativagao leva a expansao 
clonal e diferenciagao em celulas T efetoras. Essas 
sao atraldas para locals de infecgao, onde podem 
matar celulas infectadas ou ativar macrofagos 
(quarto quadra); outras celulas sao atraldas para 
as areas de celulas B, onde auxiliam na ativagao 
da resposta de anticorpo (nao mostrado). 


Progenitor da celula T 
rearranja seus genes do 
receptor de celula T no timo 


Celulas T imaturas que reconhecem 
o MHC proprio recebem sinais para 
sobrevivencia. As celulas que 
interagem fortemente com antlgeno 
proprio sao removidas do repertorio 


As celulas T maduras encontram 
antigenos estranhos nos orgaos 
linfoides perifericos e sao ativadas 
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Figure 7.15 A organizagao celular do timo hu- 
mano. 0 timo esta localizado na cavidade toracica 
do corpo, acima do coragao, e e composto por va- 
rios lobulos, constitui'dos por discretas regioes cor- 
ticais (mais externa) e medulares (centrais). Como 
mostrado no diagrama a esquerda, o cortex con- 
siste em timocitos imaturos (azul escuro), celulas 
epiteliais corticais ramificadas (azul claro), as quais 
os timocito corticais imaturos estao diretamente as- 
sociados, e macrofagos espalhados (amarelo), que 
estao envolvidos na remogao de timocitos apoptoti- 
cos. A medula consiste em timocitos maduros (azul 
escuro) e celulas epiteliais medulares (laranja), 
macrofagos (amarelo) e celulas dendriticas (ama¬ 
relo) originadas na medula ossea. Os corpusculos 
de Hassall sao provavelmente locais para destrui- 
gao celular. Os timocitos na camada celular mais 
externa sao celulas imaturas em proliferagao, ao 
passo que os timocitos corticais mais internos sao 
principalmente celulas T imaturas sofrendo selegao 
ti'mica. A fotografia mostra uma secgao equivalen¬ 
ts a urn timo humano, corado com hematoxilina e 
eosina. 0 cortex esta fortemente corado, ao pas¬ 
so que a medula mostra-se fracamente corada. 0 
grande corpo na medula e urn corpusculo de Has¬ 
sall. (Cortesia de C.J. Howe.) 


receptores de antigenos, a verificagao sequencial do rearranjo genico bem sucedi- 
do e a eventual formacao de um receptor de antigeno heterodimerico completo. 
Alem disso, o desenvolvimento do linfocito T no timo inclui alguns processos que 
nao ocorrem nas celulas B, como a produgao de duas linhagens distintas de ce¬ 
lulas T, a linhagem 7:8 e a linhagem a:(3, as quais expressam genes de receptores 
de antigenos distintos. As celulas T em desenvolvimento tambem passam por um 
extenso processo seletivo que depende das interagoes com as celulas timicas e que 
moldam o repertorio de celulas T maduras, garantindo a restrigao ao proprio MHC 
bem como a autotolerancia. Iniciaremos com uma visao geral sobre os estagios do 
desenvolvimento dos timocitos e seu relacionamento com a anatomia ti'mica antes 
de analisarmos os rearranjos genicos e os mecanismos de selegao. 


7-7 Os progenitores de celulas T se originam na medula ossea, mas todos 
os eventos importantes do seu desenvolvimento ocorrem no timo 

O timo e um orgao linfoide localizado no torax antero-superior, logo acima do cora¬ 
gao. Ele consiste em numerosos lobulos, cada um claramente diferenciado em uma 
regiao cortical mais externa, o cortex tlmico, e uma medula mais interna (Figura 
7.15). Em indivlduos jovens, o timo contem muitos precursores de celulas T em de¬ 
senvolvimento, embebidos em uma rede epitelial conhecida como estroma tlmico, 
que proporciona um microambiente exclusivo para o desenvolvimento das celulas T, 
analogo aquele fornecido para as celulas B pelas celulas estromais da medula ossea. 

Os linfocitos T se desenvolvem a partir de um progenitor linfoide comum na me¬ 
dula ossea, que tambem origina as celulas B. Alguns desses progenitores deixam 
a medula ossea e migram para o timo (Figura 7.14). No timo, a celula progenitora 
recebe um sinal, provavelmente das celulas estromais, que e transduzido pelo re¬ 
ceptor denominado Notchl que ativa genes especlficos. A sinalizagao via Notch 
e amplamente utilizada no desenvolvimento animal para especificar a diferen- 
ciagao de tecidos; no desenvolvimento dos linfocitos, o sinal Notch instrui o pre¬ 
cursor ao comprometimento com a linhagem de celulas T, em vez da linhagem B. 
Embora os detalhes ainda nao estejam completos, a sinalizagao do Notch e ne- 
cessaria durante todo o desenvolvimento dos linfocitos T e acredita-se que auxilie 
na regulagao de outros tipos de linhagens de celulas T, incluindo a escolha entre a 
ct:p e 7:8 e a decisao CD4 versus CD 8 . 
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O epitelio timico surge precocemente no desenvolvimento embrionario das es- 
truturas endodermicas conhecidas como terceira bolsa faringeana e terceiro sulco 
branquial. Juntos, esses tecidos epiteliais formam um timo rudimentar ou esbogo 
timico. O esbogo tfmico atrai, entao, celulas de origem hematopoietica que o co- 
lonizam; estas dao origem a um grande mimero de timocitos, os quais estao com- 
prometidos com a linhagem de celulas T e com as celulas dendriticas intratimi- 
cas. Os timocitos nao sao simplesmente passageiros no timo. Eles influenciam a 
organizagao das celulas epiteliais tunicas das quais depende sua sobrevivencia, 
induzindo a formacao da uma estrutura epitelial reticular que circunda os timoci¬ 
tos em desenvolvimento (Figura 7.16). O timo e independentemente colonizado 
por imimeros macrofagos, igualmente originados da medula ossea. 

A arquitetura celular do timo humano e ilustrada na Figura 7.15. As celulas deriva- 
das da medula ossea sao diferencialmente distribuidas entre o cortex e a medula 
do timo. O cortex content somente timocitos imaturos e macrofagos dispersos, 
sendo que os timocitos mais maduros, juntamente com celulas dendriticas e ma¬ 
crofagos, sao encontrados na medula. Essa distribuicao reflete eventos diferencias 
do desenvolvimento que ocorre nesses dois compartimentos. 

A importancia do timo na imunidade foi primeiramente descoberta em experi- 
mentos com camundongos. De fato, grande parte do nosso conhecimento sobre o 
desenvolvimento das celulas T no timo provem de estudos em camundongos. Foi 
observado que a remogao cirurgica do timo (timectomia) ao nascimento resulta 
em um camundongo imunodeficiente, focalizando o interesse nesse orgao, em 
uma epoca em que as difcrencas entre as celulas B e T de marmferos ainda nao 
estavam bem definidas. Muitas evidencias foram acumuladas desde entao para 
se estabelecer a importancia do timo no desenvolvimento das celulas T, incluin- 
do as observacdes de criangas imunodeficientes. Por exemplo, na sindrome de 
DiGeorge no homem e na mutagao nude no camundongo, o timo nao se forma, 
e o indivfduo afetado produz linfocitos B, mas poucos linfocitos T. A sindrome de 
DiGeorge e uma combinagao complexa de defeitos cardiacos, faciais, endocrinos 
e imunes associados a delecdes no cromossoma 22ql 1, enquanto a inutagao nude 
e um defeito no gene para Whn, um fator de transcrigao necessario a diferencia- 
gao terminal epitelial; esse nome e devido a ausencia de pelos causada por essa 
mutagao. 

O papel crucial do estroma timico na indugao da diferenciagao das celulas proge- 
nitoras derivadas da medula ossea pode ser demonstrado pelo enxerto de tecido 
entre dois camundongos mutantes, cada um carente de celulas T maduras por 
uma razao diferente. Em camundongos nude, o epitelio timico falha em se dife- 
renciar; ja nos camundongos scid, os linfocitos B e T nao se desenvolvem devido 
a um defeito no rearranjo genico do receptor de antigeno (ver Segao 4-5). Enxer- 
tos reciprocos de timo e de medula ossea entre essas linhagens imunodeficientes 
mostram que os precursores de medula ossea do nude se desenvolvem normal- 
mente em um timo scid (Figura 7.17). Assim, o defeito nos camundongos nude 
ocorre nas celulas estromais timicas. O transplante de um timo scid para um ca¬ 
mundongo nude leva ao desenvolvimento das celulas T. Contudo, a medula ossea 
scid nao consegue desenvolver celulas T, mesmo em um receptor normal. 

No camundongo, o timo continua a se desenvolver 3 a 4 semanas apos o nasci¬ 
mento; no homem, o timo esta plenamente desenvolvido no nascimento. A taxa 
de produgao de celulas T pelo timo e maior antes da puberdade. Apos a puberda- 
de, o timo comega a encolher, e a produgao de novas celulas T no adulto e mais 
baixa, embora continue produzindo celulas por toda a vida. Tanto no homem 
quanto em camundongos, a remogao do timo apos a puberdade nao e acompa- 
nhada por perda notavel do mimero ou da fungao de celulas T. Assim, parece que, 
uma vez estabelecido o repertorio das celulas T, a imunidade pode ser mantida 
sem a produgao de um mimero significantivo de novas celulas T. Em vez disso, 
o conjunto das celulas T perifericas e mantido por celulas T de longa duragao e 
tambem pela divisao de algumas celulas T maduras. 



Figura 7.16 Celulas epiteliais do timo formam 
uma rede que envolve os timocitos em desen¬ 
volvimento. Nesta fotografia de microscopia de 
varredura do timo, os timocitos em desenvolvimen¬ 
to (celulas esfericas) ocupam os interstlcios de 
uma extensa rede de celulas epiteliais. (Cortesia 
deW.van Ewijk.) 
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Figura 7.17 0 timo e crucial para a maturagao 
de celulas originadas da medula ossea em celu- 
lasT. Os camundongos com a mutagao scid (foto- 
grafia a esquerda) possuem um defeito que previne 
a maturagao do linfocito. Ja os camundongos com 
a mutagao nude (fotografia a direita) apresentam 
um defeito que afeta o desenvolvimento do epitelio 
cortical do timo. As celulas T nao se desenvolvem 
em nenhuma dessas linhagens de camundongos: 
isso pode ser demonstrado pela coloragao dos 
esplenocitos com anticorpos especificos para as 
celulas T maduras, que sao, entao, analisadas por 
citometro de fluxo (ver Apendice I, Segao A-22) e 
representadas por uma linha azul nos graficos dos 
quadras inferiores. As celulas da medula ossea do 
camundongo nude podem restaurar as celulas T 
do camundongo scid (linha vermelha no grafico a 
esquerda), mostrando que, no ambiente certo, as 
celulas da medula ossea do animal nude sao in- 
trinsecamente normais e capazes de produzir as 
celulas T. As celulas epiteliais tfmicas do camun¬ 
dongo scid podem induzir a maturagao das celulas 
T no camundongo nude (linha vermelha no grafi¬ 
co a direita), demonstrando que o timo fornece o 
meio ambiente essencial ao desenvolvimento das 
celulas! 
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7-8 Os precursores das celulasT proliferam extensivamente no timo, mas 
a maioria morre no proprio orgao 

Os precursores de celulas T da medula ossea que chegam ao timo passam ate uma 
semana diferenciando-se antes de entrarem em uma fase de intensa proliferagao. 
Em um camundongo adulto jovem, o timo content cerca de 10 8 a 2 X 10 8 timoci- 
tos. Cerca de 5 X 10' novas celulas sao produzidas diariamente no timo. No entan- 
to, apenas cerca de 10 6 a 2 X 10 6 (aproximadamente 2-4%) dessas celulas deixarao 
o timo a cada dia como celulas T maduras. Apesar da disparidade entre o numero 
de celulas T produzidas diariamente no timo e o numero de celulas que deixam 
este orgao, o timo nao continua a crescer em tamanho ou em numero de celulas. 
Isso porque aproximadamente 98% dos timocitos que se desenvolvem no timo 
tambem morrem ali. Nao se observa dano disseminado, indicando que a morte 
ocorre por apoptose e nao por necrose (ver Segao 1-14). 

As mudangas na membrana plasmatica das celulas em apoptose levam a sua ra- 
pida fagocitose, e os corpos apoptoticos, que sao residuos de cromatina conden- 
sada, sao observados no interior de macrofagos no cortex timico (Figura 7.18). A 
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Figura 7.18 As celulas T em desenvolvimento 
que sofrem apoptose sao ingeridas por macrofa- 
gos no cortex ti'mico. 0 quadra a mostra um corte 
atraves do cortex ti'mico e parte da medula que esta 
corada para apoptose em vermelho. A fotografia 
da direita represents o cortex ti'mico. As celulas 
apoptoticas estao dispersas atraves do cortex, mas 


algumas sao raras na medula. 0 quadra b mostra 
um corte do cortex ti'mico em um aumento maior. 
As celulas apoptoticas estao coradas em vermelho, 
e os macrofagos, em azul. As celulas apoptoticas 
podem ser vistas dentro de macrofagos. Aumentos: 
quadra a, x 45; quadra b, x 164. (Cortesia de J. 
Sprent e C. Surh.) 



aparente extravagancia e o desperdicio de timocitos sao partes cruciais no desen¬ 
volvimento das celulas T, refletindo a intensa selegao que cada novo linfocito T so- 
fre quanto a sua capacidade de reconhecer os complexos peptideo proprio:MHC 
proprio e a sua autotolerancia. 


7-9 Estagios sucessivos no desenvolvimento dos timocitos sao marcados 
por mudamjas nas moleculas da superficie celular 


Como no desenvolvimento das celulas B, os timocitos em desenvolvimento pas- 
sam por uma serie de fases distintas que podem ser identificadas por mudangas no 
status dos genes do receptor de celula T e sua expressao, bem como por mudangas 
de expressao de diversas proteinas de superficie celular, como o complexo CD3 
(ver Segao 6 - 8 ) e os correceptores CD4 e CD 8 (ver Segao 3-17). Essas mudangas 
na superficie celular refletem o estado de maturagao funcional da celula. Combi- 
nagoes especificas de proteinas de superficie celular podem ser utilizadas como 
marcadores para as celulas T em diferentes estagios de diferenciagao. Os princi¬ 
pals estagios estao resumidos na Figura 7.19. Duas linhagens distintas de celulas 
T, a: (3 e 7 : 8 , que possuem diferentes tipos de receptor de celulas T sao produzidas 
precocemente no desenvolvimento das celulas T. Mais tarde, as celulas T a:(3 se de- 
senvolvem em duas subpopulagoes funcionais distintas, as celulas T CD4 e CD 8 . 

Quando as celulas progenitoras entram pela primeira vez no timo, vindas da me¬ 
dula ossea, elas nao possuem a maior parte das moleculas de superficie carac- 
teristicas das celulas T maduras, e seus genes de receptores nao estao recombi- 
nados. Essas celulas dao origem a principal populagao de celulas T oop e a outra 
populagao menor de celulas T 7 : 8 . Se injetados na circulagao periferica, esses 
progenitores linfoides originam as celulas B e NK. As interagoes com o estroma 
timico ativam a fase inicial de diferenciagao para a linhagem das celulas T e sao 
sucedidas pela proliferagao e expressao das primeiras moleculas especificas da 
superficie das celulas T, por exemplo, CD2 e Thy-1 nos camundongos. No final 
dessa fase, que pode durar uma semana, os timocitos sao portadores de marca¬ 
dores distintos da linhagem de celulas T, mas nao expressam qualquer dos tres 
marcadores de superficie celular que definem os linfocitos T maduros. Esses mar¬ 
cadores sao o complexo CD3:receptor de celula T e os correceptores CD4 ou CD 8 . 
Devido a ausencia de CD4 e de CD 8 , tais celulas sao denominadas de timocitos 
"duplo-negativos" (ver Figura 7.19). 


Figura 7.19 Duas linhagens distintas de timocitos 
sao produzidas no timo. 0 CD4, CD 8 e 0 complexo 
do receptor de celulas T (CD3 e as cadeias a e (3 do 
receptor de celulas T) sao importantes moleculas de su¬ 
perficie celular para a identificagao das subpopulagoes 
de timocitos, A populagao celular mais precoce no timo 
nao expressa essas proteinas e por isso sao denomina¬ 
das timocitos “duplo-negativos”, isto e, nao expressam 0 
CD4 nem 0 CD 8 . Estas celulas incluem os precursores 
que dao origem as duas linhagens de celulas T: a popu¬ 
lagao minoritaria de celulas T 7:8 (que nao expressam 
CD4 ou CD 8 mesmo quando maduras) e a populagao 
majorltaria de celulas T a:p. 0 desenvolvimento pos¬ 
terior das celulas T a:fS prossegue por estagios onde 


0 CD4 e 0 CD 8 sao expressos pela mesma celula e 
agora sao conhecidas como timocitos “duplo-positivos” 
que crescem e dividem. Posteriormente elas tornam-se 
pequenas celulas duplas positivas em repouso, que ex¬ 
pressam baixos nlveis de receptor de celulas T. Grande 
parte dos timocitos morre no timo apos tornarem-se 
celulas duplo-positivas, mas aquelas cujos receptores 
podem interaglr com 0 complexo de moleculas peptideo 
proprio:MHC proprio perdem a expressao do CD4 e do 
CD 8 e aumentam os nlveis de expressao do receptor 
de celula T. 0 resultado desse processo sao os timoci¬ 
tos de “positividade unica” os quais, apos a maturagao, 
sao exportados do timo como celulas T CD4 ou celulas 
T CD 8 maduras de positividade unica. 
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Figura 7.20 A correlacao dos estagios de desen- 
volvimento da celulaT a:p com o programa de 
rearranjo genico e a expressao de proteinas da 
superffcie celular no timo murino. Os precurso- 
res linfoides sao estimulados a proliferar e tornar-se 
timocitos comprometidos com a linhagem T por 
meio de interagoes com o estroma timico. Essas 
celulas duplo-negativas (DN1) expressam o CD44 
e o Kit e, em urn estagio posterior (DN2), a cadeia 
a do receptor de IL-2, o CD25. Depois disso, as 
celulas DN2 (CD44 + CD25 + ) comegam a rearranjar 
o locus da cadeia (3, tornando-se CD44 1 ™ e Kit 1 " 
quando isso ocorre, tornando-se celulas DN3. 
As celulas DN3 sao mantidas no estagio CD44 1 " 
CD25 + ate que rearranjem produtivamente o locus 
da cadeia |3; a cadeia |3 em fase de leitura pareia, 
entao, com a cadeia pTa substituta para formar o 
receptor de celula pre-T (pre-TCR), sendo expres- 
sa na superficie celular, disparando a entrada da 
celula no ciclo celular. A expressao de pequenas 
quantidades de pTccfi na superficie celular em 
associagao ao CD3 sinaliza o termino do rearranjo 
do gene de cadeia |3 e ativa intensa proliferagao 
celular causando a perda do CD25. Essas celulas 
sao conhecidas como DN4. Eventualmente as celu¬ 
las DN4 interrompem a proliferagao e expressam o 
CD4 e o CD8. As celulas pequenas duplo-positivas 
CD4 + CD8 + iniciam o rearranjo eficiente do locus 
da cadeia a. As celulas, entao, expressam baixos 
niveis do receptor de celula T a:(3 e do complexo 
CD3 associado e estao prontas para a selegao. A 
maioria das celulas morre em consequencia da 
selegao negativa, mas algumas sao selecionadas 
para amadurecer em celulas de positividade unica 
CD4 ou CD8 e, eventualmente, deixam o timo. A 
expressao de outras proteinas de superficie celular 
e apresentada de acordo com o estagio de desen- 
volvimento dos timocitos. As proteinas descritas 
foram selecionadas entre aquelas associadas ao 
desenvolvimento da linhagem de celulas T e foram 
incluidas devido a sua importancia comprovada na 
sequencia de desenvolvimento, principalmente ba- 
seada em estudos em camundongos. A contribui- 
gao de cada uma delas esta descrita no texto. 


Rearranjo 


d-j b 


v-dj b 


V-J a 


Molecula de 
superficie 


Fungao 


Kit 


Sinalizagao 


Notch 


CD44 


CD25 


pTa 


Sinalizagao 


Molecula 
de adesao 

Receptor 
de IL-2 

Cadeia leve 
substituta 


CD3 


Sinalizagao 


CD4 


Correceptor 


CD8 









CD4 

OU 

CD8 





No timo completamente desenvolvido, essas celulas T duplo-negativas imaturas 
correspondem a aproximadamente 60% de todos os timocitos que nao expres¬ 
sam CD4 e CD 8 . Esse conjunto (aproximadamente 5% do total de timocitos) 
tambem inclui duas populates de celulas T mais maduras que pertencem as 
linhagens minoritarias. Uma delas, representando cerca de 20% de todas as ce¬ 
lulas duplo-negativas no timo, compreende celulas que ja rearranjaram e estao 
expressando os genes que codificam o receptor 7:8 (discutiremos essas celulas na 
Segao 7-12). A segunda populagao duplo-negativa, tambem representando 20% 
de todas as celulas duplo-negativas, inclui as celulas T que expressam receptores 
u:(i de diversidade muito limitada. Essas celulas tambem expressam o receptor 
NK1.1, frequentemente encontrado nas celulas NK, e sao, portanto, conhecidas 
como celulas T NK. As celulas T NK sao ativadas precocemente em resposta a 
varias infeccoes, diferindo da principal linhagem T a:(3 no reconhecimento de 
moleculas CD1 em vez de moleculas do MHC de classe I ou II (ver Segao 5-18). 
As celulas T NK nao estao apresentadas na Figura 7.19. Nesta e nas discussoes 
subsequentes, utilizaremos o termo timocitos duplo-negativos para os timocitos 
imaturos que ainda nao expressam uma molecula completa do receptor de celula 
T. Essas celulas originam ambas as celulas T 7:8 e a:(I (ver Figura 7.19), embora a 
maioria se desenvolva na via a:(3. 

Avia ccjj e mostrada em mais detalhes na Figura 7.20. O estagio duplo-negativo 
pode ser subdividido com base na expressao da molecula de adesao CD44, CD25, 
(a cadeia a do receptor para IL-2) e Kit, o receptor para SCF (ver Segao 7-1). Pri- 
meiro, os timocitos duplo-negativos expressam Kit e CD44, mas nao o CD25, e 
sao denominadas celulas DN1. Nessas celulas, os genes que codificam as duas 
cadeias do receptor de celulas T estao na configuragao da linhagem germinal. Os 
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timocitos maduros comegam a expressar o CD25 na superffcie e sao denomina- 
dos celulas DN2. Mais tarde, a expressao do CD44 e Kit e reduzida e essas celulas 
sao denominadas celulas DN3. 

O rearranjo no locus do gene de cadeia (3 do receptor de celula T inicia nas celulas 
DN2 com alguns rearranjos D p para e continua nas celulas DN3 com o rearranjo 
V ( . ; para 1)J (1 . Aquelas celulas que nao conseguem realizar um rearranjo bem su- 
cedido no locus de cadeia (3 permanecem no estagio DN3 (CD44 low CD25 + ) e, em 
breve, morrem. Aquelas que apresentam um rearranjo bem sucedido do gene do 
receptor de cadeia (3 e expressam a cadeia ( 3 , novamente perdem a expressao do 
CD25 e passam para o estagio DN4. O significado funcional da expressao transito- 
ria do CD25 nao esta claro. As celulas T se desenvolvem normalmente em camun- 
dongos nos quais o gene da IL-2 foi removido pela tecnica de nocaute (ver Apendi- 
ce I, Segao A-47). Em contraste, o Kit e muito importante para o desenvolvimento 
inicial dos timocitos duplo-negativos, e camundongos sem o Kit apresentam um 
numero muito reduzido de celulas T duplo-negativas. Alem disso, o receptor da 
IL-7 parece ser igualmente essencial para o initio do desenvolvimento das celulas 
T, porque ha um bloqueio no desenvolvimento quando esse receptor e defeituoso. 
Finalmente, a sinalizacao do Notch e importante para a progressao em cada um 
desses estagios do desenvolvimento das celulas T. 

Nos timocitos DN3, as cadeias (3 expressas pareiam com uma cadeia a substituta 
chamada pTa (celula pre-T a), permitindo a reuniao com o receptor de celula 
pre-T, analogo em estrutura e funcao ao receptor da celula pre-B. O receptor de 
celula pre-T e expresso na superficie celular, formando um complexo com as mo- 
leculas CD3 que fornecem os componentes de sinalizagao dos receptores de celu¬ 
las T (ver Segao 6-8). A formacao do complexo receptor de celula pre-T:CD3 leva a 
proliferacao celular, a interrupgao de rearranjos posteriores dos genes de cadeia (3 
e a expressao de ambas CD8 e CD4. Esses timocitos duplo-positivos sao a grande 
maioria dos timocitos. Uma vez que os grandes timocitos duplo-negativos param 
de proliferar e se tornam pequenas celulas duplo-negativas, o locus da cadeia a 
comeca a rearranjar. Veremos mais tarde neste capitulo que a estrutura do locus 
a (ver Segao 4-9) permite multiplas tentativas sucessivas de rearranjo, de modo 
que um rearranjo bem sucedido no locus de cadeia a e obtido pela maioria dos 
timocitos em desenvolvimento. Assim, a maioria das celulas duplo-positivas pro- 
duzem um receptor de celula T a: (3 durante sua vida relativamente curta. 

Os pequenos timocitos duplo-positivos inicialmente expressam baixos rn'veis do 
receptor de celula T. A maioria dessas celulas expressa receptores incapazes de 
reconhecer os complexos moleculares de peptideo proprio:MHC proprio, es- 
tando destinada a fracassar na selegao positiva e morrer. Aquelas celulas duplo- 
positivas, porem, que reconhecem os complexos peptideo pioprio:MElC proprio 
podem sofrer selegao positiva, maturar e expressar altos niveis de receptores de 
celulas T. Simultaneamente, as celulas param de expressar uma ou outra das duas 
moleculas correceptoras, tornando-se "timocitos unipositivos” ou "timocitos 
de positividade unica'j isto e, que expressam CD4 ou CD8. Durante e apos o es¬ 
tagio duplo-positivo, os timocitos tambem sofrem selegao negativa, que elimina 
aquelas celulas capazes de reconhecer autoantigenos. Aproximadamente 2% dos 
timocitos duplo-positivos sobrevivem a essa dupla selegao e amadurecem como 
celulas T de positividade unica, que sao gradualmente exportadas do timo para 
formar o repertorio de celulas T perifericas. O tempo que a celula T progenitora 
leva para entrar no timo ate a liberagao de sua progenie madura e de cerca de tres 
semanas em camundongos. 


7-10 Timocitos em diferentes estagios de desenvolvimento sao 
encontrados em locais distintos do timo 

O timo e dividido em duas principais regioes: um cortex periferico e uma medula 
central (ver Figura 7.15). Grande parte do desenvolvimento da celula T ocorre no 
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Figura 7.21 Timocitos em diferentes estagios 
de desenvolvimento sao encontrados em 
partes distintas no timo. Os precursores mais 
precoces dos timocitos entram da circulagao san¬ 
guines no timo pelas venulas proximas a jungao 
cortico-medular. Os ligantes que interagem com 
o receptor Notch 1 sao expressos no timo e atuam 
nas celulas migratorias comprometendo-as com a 
linhagem de celulas T. Com a diferenciagao dessas 
celulas desde o estagio precoce duplo-negativo 
(DN) CD4~ CD8~ descrito no texto, elas migram 
pela jungao cortico-medular para a regiao subcap- 
sular do cortex (externa). As celulas DN3 residem 
proximas a regiao subcapsular. Com a posterior 
maturagao das progenitoras para o estagio duplo- 
positivo, CD4 + CD8 + , elas migram novamente para 
o cortex. Finalmente, a medula contem somente 
celulas T maduras de positividade unica, que even- 
tualmente deixam o timo. 



cortex, e, na medula, sao encontrados somente timocitos maduros de positividade 
unica. Inicialmente, os progenitores da medula ossea entram na jungao cortico- 
medular e migram para o cortex externo (Figura 7.21). Na margem mais externa do 
cortex, na regiao subcapsular do timo, os grandes timocitos imaturos duplo-negati- 
vos proliferam vigorosamente. Acredita-se que essas celulas representem os proge¬ 
nitores timicos comprometidos e que sua progenie imediata dara origem a todas as 
populates subsequentes de timocitos. Mais profundamente no cortex, a maioria 
dos timocitos compreende pequenas celulas duplo-positivas. O estroma do cortex 
e composto por celulas epiteliais com longos processos de rarnificacao, que expres- 
sam moleculas do MHC de classe I e de classe II em sua superficie. 0 cortex timico e 
densamente compactado com timocitos, e os processos de rarnificacao das celulas 
timicas epiteliais corticais fazem contato com a maioria dos timocitos corticais (ver 
Figura 7.16). 0 contato entre as moleculas do MHC das celulas epiteliais corticais 
timicas e os receptores dos linfocitos T em desenvolvimento desempenha um papel 
importante na selegao positiva, como mostrado mais adiante neste capitulo. 

Apos a selegao positiva, as celulas T em desenvolvimento migram do cortex para 
a medula. A medula contem um menor numero de linfocitos e, aqueles que ali 
estao presentes, sao celulas T de positividade unica recem-maturadas que irao, 
eventualmente, deixar o timo. A medula atua na selegao negativa. As celulas apre- 
sentadoras de antigeno deste ambiente incluem as celulas dendriticas que expres- 
sam as moleculas coestimuladoras, as quais geralmente estao ausentes no cortex. 
Alem disso, celulas epiteliais medulares especializadas apresentam os antigenos 
perifericos para a indue a o da autotolerancia. Celulas epiteliais medulares e cor¬ 
ticais sao derivadas de um progenitor comum, as quais expressam o antigeno de 
superficie MTS24. A diferenciagao dos dois tipos de epitelio e presumivelmente 
critica para a funcao adequada do timo. 


7-11 Celulas T com receptores a:3 ou 7:8 originam-se a partir de um 
progenitor comum 

As celulas T portadoras dos receptores 7:8 diferem das celulas T a:p pelo tipo 
de antigeno que reconhecem, pelo padrao de expressao dos correceptores CD4 
e CD 8 e pela sua distribuigao anatomica na periferia. Os dois tipos de celulas T 
tambem diferem quanto as suas fungoes, embora muito pouco seja conhecido a 
respeito da funcao das celulas T 7:8 (ver Secbes 2-34 e 3-19). Diferentes loci ge- 
nicos sao usados para produzir esse dois tipos de receptores de celulas T, como 
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Figura 7.22 Os sinais dos receptores de celulas 
T 7:8 e do receptor de celula pre-T competem 
para determinar 0 destino dos timocitos. Du¬ 
rante 0 desenvolvimento das celulas T no timo, os 
timocitos duplo-negativos (DN) iniciam 0 rearranjo 
simultaneo dos loci 7 , 8 e p do receptor de celulas 
T (quadro superior). Se um receptor de celulas T 
7:8 completo for formado antes de um rearranjo 
genico bem sucedido de cadeia p que leve a pro¬ 
dugao de um receptor de celulas pre-T (quadro a 
esquerda), 0 timocito recebe um sinal por meio do 
receptor 7:8 que impede 0 rearranjo posterior do 
gene de cadeia p e compromete a celula com a 
linhagem 7 : 8 . Esta celula entao matura em celulas 
T 7:8 e migra do timo para a circulagao periferica 
(quadro inferior). Se uma cadeia p funcional for for- 
mada antes do receptor 7:8 completo, ela pareia 
com a pTa para formar um receptor de celula pre-T 
(quadro a direita). Nesse caso, 0 timocito em de¬ 
senvolvimento recebe um sinal do receptor de celu¬ 
la pre-T, interrompe os rearranjos dos locus cadeia 
7 e 8 e fica comprometido com a linhagem a:p. 0 
timocito passa do estagio DN3 para 0 estagio DN4 
de proliferagao e para 0 duplo-positivo quando 0 
locus da cadeia TCRa rearranja e produz um re¬ 
ceptor de celula T a:p maduro (quadro inferior, a 
direita). 0 rearranjo no locus de cadeia a elimina 
os genes 8 , impedindo a produgao do receptor 7:8 
na mesma celula. 


descrito na Segao 4-11.0 programa de desenvolvimento das celulas T deve con- 
trolar com qual linhagem a precursora se compromete e tambem deve garantir 
que a celula T madura expresse componentes do receptor de somente uma das 
linhagens. Os rearranjos genicos encontrados nos timocitos e nas celulas T 7:8 e 
u:p maduras sugerem que essas duas linhagens celulares divergem de um precur¬ 
sor apos a ocorrencia de determinados rearranjos genicos (Figura 7.22). Celulas 
T 7:8 maduras podem conter genes de cadeia (3 rearranjados, embora 80% destes 
nao sejam produtivos. As celulas T a:p maduras frequentemente possuem genes 
7 rearranjados, mas a maioria esta fora da fase de leitura. 

Os loci (3 ,7 e 8 sofrem rearranjos quase simultaneamente nos timocitos em desen¬ 
volvimento. Acredita-se que o comprometimento de um precursor para a linha¬ 
gem 7:8 ou a:p depende da produgao de uma cadeia 7 ou de uma cadeia 8 fun¬ 
cional e, portanto, um receptor 7:8 funcional antes da produgao de uma cadeia p 
funcional, a qual ira parear com uma pTa para criar uma receptor de celula pre-T 
(PtpTa) (ver Segao 7-9). Acredita-se que o receptor de celula T 7:8 produza um si¬ 
nal mais intenso para o precursor de celula T do que aquele emitido pelo receptor 
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de celula pre-T e que este sinal mais forte leve ao comprometimento com o 7 : 8 , ao 
passo que um sinal mais fraco do receptor de celulas pre-T leve ao comprometi¬ 
mento com o a:(3. Algumas evidencias sugerem que a intensidade da sinalizapao 
do Notch possa tambem contribuir para a escolha do destino da celula. 

Na maioria dos precursores ocorre um rearranjo bem sucedido de cadeia (3 antes 
que ocorra um rearranjo bem sucedido das cadeias 7 e 8 . A produ^ao de um re¬ 
ceptor de celula pre-T interrompe futuros rearranjos genicos e sinalizacao de pro- 
liferapao para os timocitos, para a expressao dos genes de correceptores e, even- 
tualmente, para iniciar o rearranjo dos genes de cadeia a. Sabe-se que o receptor 
(3:pTa sinaliza constitutivamente por meio da via da tirosina quinase Lck e nao 
parece requerer um ligante no estroma timico. Essa sinalizacao e crucial para o 
desenvolvimento posterior de uma celula T a: (3. 

Parece provavel que os sinais por meio do receptor da celula pre-T comprometem 
a celula para a linhagem u:(3 (ver Figura 7.22). Contudo, um problema com esse 
modelo e explicar como as celulas 7:8 maduras possuem rearranjos produtivos 
no locus da cadeia [3. Uma maneira para explicar este fato e que se essas celulas 
se comprometeram com a linhagem 7 : 8 , em vez da linhagem a:p, porque rece- 
beram um sinal de um receptor 7:8 unido antes de ter constituido um receptor 
funcional da celula pre-T. Essa hipotese requer que o receptor da celula T 7:8 e o 
receptor da celula pre-T sinalizem diferentemente, o que foi de fato recentemente 
constatado. 

Normalmente, os rearranjos do gene de cadeia a que ocorrem apos o sinal do 
receptor da celula pre-T removem os segmentos genicos interpostos da cadeia 8 
como um circulo extracromossomico. Isso assegura que as celulas comprometi- 
das com a linhagem a:(3 nao produzam um receptor 7:8 completo. 


7-12 Celulas T que expressam determinadas regioes V dos genes de 
cadeia 7 e 8 surgem em uma sequencia ordenada no infcio da vida 

Durante o desenvolvimento do organismo, a pmducao de varios tipos de celulas 
T, mesmo em certas regioes V das celulas 7 : 8 , e controlada pelo desenvolvimento. 
As primeiras celulas T que aparecem durante o desenvolvimento embrionario sao 
portadoras de receptores de celulas T 7:8 (Figura 7.23). Em camundongos, nos 
quais o desenvolvimento do sistema imune pode ser estudado em detalhes, as 
celulas T 7:8 aparecem primeiro em discretas ondas, ou surtos, alojando-se em 
diferentes locais no animal adulto. 

A primeira onda de celulas T 7:8 aloja-se na epiderme. As celulas T ficam pressio- 
nadas entre os queratinocitos e adotam uma forma semelhante as celulas dendri- 
ticas formando o que e denominado celulas T dendrfticas epidermicas (dETCs, 
dendritic epidermal cells). A segunda onda migra para o epitelio do trato reprodu- 
tivo. Extraordinariamente, devido ao elevado numero de rearranjos possiveis, os 
receptores expressos por essas primeiras ondas de celulas T 7:8 sao essencialmen- 
te invariaveis. Todas as celulas de cada onda expressam as mesmas sequencias V 
e V s . Cada onda diferente, contudo, utiliza um conjunto diferente de genes V, D e 
J. Dessa forma, determinados genes V, D e J sao selecionados para rearranjar em 
momentos especfficos durante o desenvolvimento embrionario, e as razoes para 
essa limiLacao sao ainda desconhecidas. Nao existem nucleotideos N contribuin- 
do para diversidade adicional nas jun^oes entre os segmentos dos genes V, D e J, 
refletindo a ausencia da enzima TdT nestas celulas T fetais. 

Apos essas ondas iniciais, as celulas T sao produzidas continuamente, em vez da 
produgao em ondas, e as celulas T ot: (3 predominam, chegando a representar mais 
de 95% dos timocitos. As celulas T 7:8 produzidas nessa fase sao diferentes daque- 
las produzidas nas ondas iniciais. Elas apresentam receptores com repertorios 
consideravelmente mais diversos, contendo varios segmentos genicos V diferen¬ 
tes e adicdes abundantes de nucleotideos N. A maioria dessas celulas 7 : 8 , assim 
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como as celulas T oc( 3 , e encontrada nos tecidos linfoides perifericos, e nao em 
locais epiteliais espedficos ocupados por celulas T 7:8 precoces. 

As mudangas no uso do segmento V e nas adigoes de nucleotideos N nas celulas 
T 7:8 murinas sao paralelas as alteragoes nas populagoes de celulas B durante o 
desenvolvimento fetal, que sera discutido em momento posterior. A significance 
funcional nao esta clara, e nem todas essas mudangas no padrao de receptores 
expressos pelas celulas T 7:8 ocorrem no homem. As dETCs, por exemplo, nao 
parecem ter equivalentes exatos no homem, embora ocorram celulas T 7:8 nos 
aparelhos reprodutivo e gastrintestinal humanos. As dETCs de camundongos tal- 
vez sirvam como sentinelas que sao ativadas apos dano tecidual local ou como 
celulas que regulam processos inflamatorios. 


7-13 A si'ntese bem sucedida da cadeia 3 rearranjada permite a produgao 
de um receptor de celula pre-T que ativa a proliferatjao celular e 
interrompe 0 rearranjo do gene da cadeia 3 

Agora voltaremos ao desenvolvimento das celulas T a:p. O rearranjo dos locus 
das cadeias a e p durante o desenvolvimento das celulas T segue uma sequencia 
semelhante a recombinagao dos locus das cadeias pesadas e leves das imuno- 



Figura 7.23 0 rearranjo dos genes 7 e 5 do re¬ 
ceptor da celula T no camundongo procede por 
meio de ondas de celulas expressando dlferen- 
tes segmentos genicos V 7 e V 8 . Com cerca de 
duas semanas de gestagao, 0 locus C 7l e expres- 
so com 0 gene V mais proximo (V l5 ). Apos alguns 
dias, as celulas carregando M yS declinam (quadra 
superior) e sao trocadas por celulas expressando 0 
gene mais proximo, V l6 . Ambas as cadeias 7 rear- 
ranjadas sao expressas com 0 mesmo gene 8 re- 
arranjado, como ilustrado nos quadros inferiores, e 
existe pouca diversidade juncional em cada cadeia 
V 7 e V 8 . Como consequencia, a maioria das celu¬ 
las T 7:8 produzidas em cada uma dessas ondas 
precoces possui a mesma especificidade, embora 
0 antigeno reconhecido em cada caso seja desco- 
nhecido. As celulas carregando V l5 se estabelecem 
na epiderme, enquanto as celulas portando V 76 se 
estabelecem no epitelio do trato reprodutivo. Apos 
0 nascimento, a linhagem T a :(3 torna-se dominan- 
te, e, embora as celulas T 7:8 ainda sejam produ¬ 
zidas, existe uma populagao mais heterogenea, 
carregando receptores com grande diversidade 
juncional. Observe que os segmentos do gene V 7 
sao descritos utilizando-se 0 sistema descrito por 
Tonegawa. 
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globulinas durante o desenvolvimento das celulas B (ver Segoes 7-2 e 7-5). Como 
mostrado na Figura 7.24, primeiro os segmentos dos genes da cadeia (3 se recom- 
binam, com os segmentos do gene D p se recombinando com os genes J p , seguido 
da recombinagao dos genes V p com o DJ^ ja rearranjado. Se nenhuma cadeia (3 
funcional puder ser sintetizada a partir desses rearranjos, a celula nao sera capaz 
de produzir um receptor de celula pre-T e morrera, a nao ser que ocorram rear¬ 
ranjos produtivos em ambos os locus ye 8 (ver Segao 7-12). Contudo, ao contrario 
das celulas B com rearranjos genicos improdutivos de cadeias pesadas de imu- 
noglobulinas, os timocitos com recombinagoes VDJ de cadeia (3 nao-produtivas 


Figura 7.24 Os estagios de rearranjo genico nas 
celulas T cep. A sequencia dos rearranjos geni¬ 
cos e apresentada juntamente com uma indicagao 
do estagio no qual os eventos acontecem e a natu- 
reza das moleculas receptoras de superficie celu- 
lar em cada estagio. 0 locus da cadeia p rearranja 
primeiro nos timocitos duplo-negativos CD4~CD8~ 
expressando CD25 e baixos nlveis de CD44. Como 
para os genes da cadeia pesada de imunoglobu- 
lina, os segmentos genicos D para J rearranjam 
antes dos segmentos genicos V rearranjarem em 
DJ (segundo e terceiro quadras). E possivel fazer 
ate quatro tentativas para produzir um rearranjo 
produtivo no locus da cadeia p, porque existem 
quatro segmentos genicos D com dois conjuntos 
de genes J associados a cada locus da cadeia p 
do TCR (nao mostrado). 0 gene rearranjado produ- 
tivamente e expresso inicialmente dentro da celula 
e depois em baixos niveis na superficie celular. Ele 
se associa a pTa, uma cadeia a substituta de 33 
kDa que e equivalente a \5 no desenvolvimento 
das celulas B; o heterotrimero pTa:p forma um 
complexo com as cadeias CD3 (quarto quadra). 
A expressao do receptor da celula pre-T sinaliza 
para os timocitos em desenvolvimento para parar o 
rearranjo genico da cadeia p e sofrer varios ciclos 
de divisao. No final dessa explosao proliferativa, 
as moleculas CD4 e CD8 sao expressas, a celu¬ 
la para a divisao, e a cadeia a esta agora pronta 
para sofrer rearranjo. 0 primeiro rearranjo genico 
da cadeia a remove todos os segmentos genicos 
8 D, J e C naquele cromossoma, embora estes 
sejam retidos em um DNA circular - provando 
que estas sao celulas que nao se dividem (quadra 
inferior). Isso inativa permanentemente o gene da 
cadeia 8. Os rearranjos no locus da cadeia a po- 
dem proceder atraves de varios ciclos, devido ao 
grande numero de segmentos genicos Va e Ja 
e, dessa forma, os rearranjos produtivos quase 
sempre ocorrem. Quando uma cadeia a funcional 
e produzida e pareia eficientemente com a cadeia 
p, o timocito CD3 1 ” CD3 + CD8 + esta pronto para 
sofrer a selegao por sua habilidade em reconhecer 
peptideos proprios em associagao a moleculas do 
MHC proprias. 
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podem ser recuperados por rearranjos subsequentes, os quais sao possiveis de- 
vido a localizagao dos dois agrupamentos de segmentos genicos D p e I (1 antes dos 
dois genes C p (ver Figura 4.9). Por essa razao, a probabilidade de uma jungao VDJ 
produtiva no locus (3 e maior do que os 55% de chance de um rearranjo produtivo 
do gene da cadeia pesada de imunoglobulina. 

Uma vez realizada uma recombinacao produtiva dos genes de cadeia (3, a cadeia 
(3 e expressa junto com uma cadeia invariavel, chamada pTa, e a molecula CD3 
(ver Figura 7.24) e e transportada para a superficie celular. O complexo (3:pTa e 
um receptor de celula pre-T funcional, analogo ao complexo do receptor de celula 
pre-B |x:VpreB:\5 no desenvolvimento das celulas B (ver Segao 7-3). A expressao 
do receptor de celulas pre-T no estagio DN3 do desenvolvimento dos timocitos 
ativa a fosforilagao e a degradagao da RAG-2, interrompendo o rearranjo do gene 
de cadeia (3, garantindo a exclusao alelica no locus (3. Este sinal tambem induz o 
estagio DN4 no qual ocorre uma rapida proliferagao celular e, eventualmente, as 
proteinas correceptoras CD4 e CD 8 sao expressas. O receptor de celula pre-T sina- 
liza constitutivamente por meio da proteina quinase Lck citoplasmatica, uma pro- 
teina quinase da familia Src (ver Figura 6.14) e parece que nao requer um ligante 
no epitelio timico. A Lck subsequentemente associa-se as proteinas correcepto¬ 
ras. Em camundongos geneticamente deficientes de Lck, o desenvolvimento da 
celula T e interrompido antes do estagio CD4 CD 8 , e nenhum rearranjo do gene 
da cadeia a pode ser realizado. 

O papel da expressao da cadeia (3 em suprimir rearranjo genico posterior do lo¬ 
cus da cadeia [3 pode ser demonstrado em camundongos transgenicos contendo 
um transgene de cadeia recombinado TCR(3. Esses animais expressam a cadeia (3 
transgenica em praticamente 100% das suas celulas T, mostrando que a recombi- 
nagao dos genes de cadeia (3 endogenos e fortemente suprimida. A importancia 
do pTa foi demonstrada em camundongos deficientes em pTa, nos quais ha uma 
redugao em 100 vezes das celulas T a:(3 e ausencia de exclusao alelica no locus (3. 

Durante a proliferagao das celulas DN4 ativada pela expressao do receptor de ce¬ 
lula pre-T, os genes RAG-1 e RAG-2 estao reprimidos. Assim, nao ocorre recombi- 
nagao no locus do gene da cadeia a ate que termine a fase proliferativa, quando o 
RAG-1 e RAG-2 sao novamente transcritos, e o complexo RAG-1 :RAG-2 funcionais 
se acumulam. Isso assegura que cada celula na qual ocorreu a recombinagao bem 
sucedida de um gene de cadeia (3 de origem a muitos timocitos CD4 CD 8 . Uma vez 
que as celulas param de dividir, cada uma delas recombina independentemente 
seus genes de cadeia a, de modo que uma unica cadeia p funcional possa se as- 
sociar a muitas cadeias a diferentes da progenie. Durante o periodo de recombi¬ 
nagao do gene de cadeia a, os receptores a:p da celula T sao expressos primeiro, e 
comega a selegao, no timo, pelos complexos peptideo proprio:MHC proprio. 

A medida que as celulas T progridem do estagio duplo-negativo para duplo-posi- 
tivo e finalmente ao estagio final de positividade unica, existe um padrao distinto 
de expressao das proteinas envolvidas no rearranjo e na sinalizagao e tambem dos 
fatores de transcrigao que provavelmente controlam a expressao de genes de ce¬ 
lulas T importantes, como aqueles do proprio receptor de celula T (Figura 7.25). A 
enzima responsavel pela insergao de nucleotideos N, a TdT, e expressa durante to- 
dos os rearranjando dos genes do receptor de celula T. Os nucleotideos N podem 
ser encontrados nas jungoes de todos os genes rearranjados a e p. A proteina Lck, 
e outra tirosina quinase, a ZAP-70, sao ambas expressas desde os periodos iniciais 
do desenvolvimento dos timocitos. A Lck possui uma fungao fundamental na si¬ 
nalizagao do receptor de celula pre-T e tambem e importante para o desenvolvi¬ 
mento das celulas T 7 : 8 . Ao contrario, estudos com nocautes genicos (ver Apen- 
dice I, Segao A-47) mostraram que a ZAP-70, embora expressa a partir do estagio 
duplo-negativo, possui uma fungao mais tardia na promogao do desenvolvimento 
de timocitos de positividade unica a partir de timocitos duplo-positivos. A pro- 
teina Fyn, uma quinase da familia Src semelhante a Lck, e expressa em niveis cada 
vez mais elevados a partir do estagio duplo-positivo, mas nao e absolutamente 
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Figura 7.25 0 padrao temporal de expressao 
de algumas proteinas celulares Importantes no 
desenvolvimento das celulasT precoces. A ex¬ 
pressao e apresentada de acordo com os estagios 
de desenvolvimento do timocito, como determina- 
do pela expressao de marcadores de superficie 
celular. As proteinas aqui listadas sao uma selegao 
daquelas conhecidas por estarem associadas ao 
desenvolvimento precoce da linhagem T e foram 
incluidas devido a sua importance comprovada 
na sequencia de desenvolvimento, principalmente 
baseada em estudos em camundongos. Algumas 
dessas proteinas estao envolvidas no rearranjo 
genico e na sinalizagao por meio de receptores e 
suas contribuigoes individuals no desenvolvimento 
da celula T sao discutidas no texto. Varios fatores 
de transcrigao que coordenam o desenvolvimento 
dos timocitos de urn estagio para outro por meio da 
regulagao genica foram identificados.O Ikaros e o 
GATA-3 sao expressos nos progenitores de celulas 
T precoces. Na ausencia de urn deles, normalmen- 
te o desenvolvimento do timocito e alterado. Essas 
proteinas tambem atuam nas celulas T maduras. Na 
ausencia do TCF1 (fator de celulas T-1), as celulas 
T duplo-negativas que fazem urn rearranjo produti- 
vo no gene de cadeia p nao proliferam em resposta 
ao sinal do receptor de celulas pre-T, impedindo a 
produgao eficiente de timocitos duplo-positivos. 0 
LKLF (lung Kruppel-like factor, fator semelhante ao 
Kruppel pulmonar) e inicialmente expresso no esta¬ 
gio de positividade unica. Se ausente, os timocitos 
apresentam urn defeito na emigragao para povoar 
os tecidos linfoides perifericos, em parte devido a 
uma falha na expressao de receptores envolvidos 
no trafego, como o receptor esfingo-1-fosfato, SIP 
(ver Capitulo 8). 0 fator de transcrigao Ets-1 (nao 
apresentado), nao e essencial ao desenvolvimento 
das celulasT, mas camundongos que nao possuem 
este fator nao produzem celulas NK. 
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essencial ao desenvolvimento dos timocitos a:(3, desde que a Lck esteja presente, 
mas e necessaria ao desenvolvimento das celulas T NK. 

Finalmente, varios fatores de transcrigao que coordenam o desenvolvimento dos 
timocitos de um estagio para o proximo ja foram identificados. Varios fatores im¬ 
portantes foram identificados. O Ikaros e o GATA-3 sao expressos nos progenitores 
de celulas T precoces e, na ausencia de um deles, o desenvolvimento das celulas T 
e interrompido. Alem disso, essas moleculas tambem participam do funcionamen- 
to normal das celulas T maduras. Em contraste, o Ets-1, que e tambem expresso 
nos progenitores precoces, nao e essencial ao desenvolvimento das celulas T, em- 
bora camundongos deficientes para esse fator nao produzam celulas NK. O TCF1 
(fator 1 da celula T) e inicialmente expresso durante o estagio duplo-negativo. Em 
sua ausencia, as celulas T duplo-negativas, que fazem rearranjos (3 produtivos, 
nao proliferam normalmente em resposta ao sinal do receptor de celula pre-T, im¬ 
pedindo a produgao eficiente de timocitos duplo-positivos. Assim, os fatores de 
transcrigao expressos nos varios estagios do desenvolvimento controlam o desen¬ 
volvimento normal por meio do controle da expressao de genes adequados. 


7-14 Os genes de cadeia ol da celulaT sofrem varios rearranjos 
sucessivos ate que ocorra selegao positiva ou morte celular 

Os genes de cadeia a do receptor de celula T sao comparaveis com os genes de 
cadeia leve k e X de imunoglobulina, pois nao possuem segmentos genicos D e so- 
mente sao rearranjados depois que a outra cadeia do receptor tenha sido expressa. 
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Rearranjos repetidos podem resgatar as jungdes V„J„ improdutivas 
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Rearranjo improdutivo inicial 
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Rearranjos subsequentes sobrepoem o segmento VJ nao-funcional 
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Multiplas passagens de rearranjo podem ocorrer para gerar uma cadeia a funcional 
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Como ocorre com os genes de cadeia leve das imunoglobulinas, varias tentativas 
de rearranjo de cadeia a sao possiveis, como mostra a Figura 7.26. A presenqa de 
multiplos segmentos genicos V n e cerca de 60 segmentos genicos ] a , distribuidos 
por 80 kb de DNA, permite muitas recombinacoes sucessivas de V a -J a . Isso signi- 
fica que as celulas T com um rearranjo inicial nao-produtivo do gene a sao mais 
provaveis de serem resgatadas por um rearranjo subsequente do que as celulas B 
quando apresentam um rearranjo nao-produtivo do gene de cadeia a. 

Uma diferenqa importante entre as celulas BeTe que a reuniao final de uma 
imunoglobulina leva a interrupcao do rearranjo genico e ao inicio da diferencia- 
qao da celula B, enquanto nas celulas T os rearranjos dos segmentos genicos V f 
continua, a menos que haja uma sinalizaqao por meio de um complexo peptideo 
proprio:MHC proprio que selecione positivamente o receptor. Isso significa que 
muitas celulas T tern recombinacoes em fase de leitura em ambos os cromosso- 
mas e, assim, podem produzir dois tipos de cadeia a. Isso e possivel porque, ao 
contrario das celulas B, somente a expressao do receptor da celula T nao e sufi- 
ciente para interromper o rearranjo genico. Dessa forma, o rearranjo dos genes da 
cadeia or continua mesmo apos a produqao de um receptor da celula T na super- 
ficie celular. Os rearranjos sucessivos em ambos os cromossomas permite que va¬ 
rias cadeias a diferentes sejam produzidas em cada celula T em desenvolvimento, 
para serem testadas para o reconhecimento do peptideo proprio:MHC proprio 
em parceria com a mesma cadeia p. Essa fase de rearranjos genicos leva de tres 
a quatro dias no camundongo e somente cessa quando ocorre a selecao positiva, 
como consequencia da ligaqao do receptor, ou quando a celula morre. Pode-se 
prever que, se a seleqao positiva for suficientemente baixa, praticamente uma a 
cada tres celulas T maduras ira expressar duas cadeias a produtivas na superficie 
celular. Esse fato foi recentemente confirmado para as celulas T humanas e de ca- 
mundongos. Assim, a rigor, os genes de cadeias a do receptor de celula T nao es- 
tao sujeitos a exclusao alelica. No entanto, como veremos na proxima secao deste 
capitulo, somente os receptores de celulas T que sao positivamente selecionados 
para o reconhecimento do peptideo proprio:MHC proprio podem atuar nas res- 
postas restritas ao MHC proprio. A regulacao dos rearranjos dos genes de cadeia a 
pela selecao positiva assegura que cada celula T tenha uma unica especificidade 
funcional mesmo que duas cadeias a estejam sendo expressas. 


Figura 7.26 Multiplos eventos sucessivos de 
rearranjos podem resgatar os rearranjos impro- 
dutivos da cadeia a do receptor de celula T. A 

multiplicidade dos segmentos genicos V e J no 
locus da cadeia a permite eventos sucessivos de 
rearranjos para substituir os rearranjos VJ previos, 
removendo quaisquer segmentos genicos interve- 
nientes. A via de resgate da cadeia a assemelha-se 
aquela dos genes de imunoglobulina da cadeia leve 
k (ver Segao 7-5), mas o numero de possiveis re¬ 
arranjos sucessivos e maior. 0 rearranjo genico da 
cadeia a continua ate que um rearranjo produtivo 
leve a selegao positiva, ou a celula morre. 
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As celulas T com dupla especificidade podem dar origem a respostas imunes ina- 
dequadas se a celula for ativada por meio de um receptor e, ainda, pode atuar nas 
celulas-alvo reconhecidas pelo segundo receptor. Entretanto, somente um dos 
dois receptores sera capaz de reconhecer o peptideo apresentado pela molecula 
do MHC proprio. Isso ocorre porque, uma vez que a celula tenha sido positiva- 
mente selecionada, o rearranjo de cadeia a e interrompido. Assim, a existencia 
de celulas com dois genes de cadeia a produtivamente rearranjados e com duas 
cadeias a expressas na superficie celular nao necessariamente desafia a ideia de 
que uma unica especificidade funcional seja expressa em cada celula. 


Resumo 

O timo proporciona um microambiente especializado e estruturalmente organizado 
para o desenvolvimento das celulas T maduras. Os precursores de celulas T migram 
da medula ossea para o timo, onde interagem com os sinais ambientais como os 
ligantes para o receptor Notch que direciona o comprometimento com a linhagem T. 
Os timocitos em desenvolvimento decidem entre tres linhagens de celulas T alterna- 
tivas: celulas T 7 : 8 , celulas T NK e celulas T oop. As celulas T a:(3 passam por uma se- 
rie de estagios identificados pela expressao diferencial do CD44 e CD25, proteinas do 
complexo do receptor de celulas T:CD3 e os correceptores CD4 e CD 8 .0 desenvolvi¬ 
mento das celulas T e acompanhado por intensa morte celular, refletindo a rigorosa 
selegao de celulas T e eliminacao daquelas com especificidades de receptor inade- 
quadas. A maioria dos estagios do desenvolvimento das celulas T ocorre no cortex 
timico, enquanto a medula content principalmente celulas T maduras. Nas celulas 
T em diferenciacao, os genes do receptor recombinam de acordo com um programa 
definido, similar ao das celulas B, mas com uma complexidade adicional. As celulas 
T progenitoras devem escolher nao somente uma linhagem unica, mas tambem se 
desenvolver em celulas T portadoras do receptor de celula T 7:8 ou receptor de ce¬ 
lula T u:p. Logo no initio do seu desenvolvimento, ocorre o predominio de celulas T 
7:8 e essas celulas povoam varios tecidos linfoides perifericos, incluindo a pele e os 
epitelios reprodutivo e intestinal. Posteriormente, mais de 90% dos timocitos expres- 
sam os receptores de celulas T cup. Nos timocitos em desenvolvimento, os genes 7,8 
e 3 recombinam quase simultaneamente. A sinalizagao por um receptor 7:8 funcio¬ 
nal compromete o precursor com a linhagem 7:8 e essas celulas interrompem qual- 
quer recombinagao genica posterior e nao expressam os correceptores CD4 e CD 8 . A 
produgao de um gene de cadeia 3 funcionalmente recombinado e a sinalizagao pelo 
receptor de celula pre-T compromete o precursor com a linhagem tup. 

Ate esse ponto, o desenvolvimento dos timocitos ocorreu independentemente da 
presenga do antigeno. Daqui para frente, as decisoes no desenvolvimento depen¬ 
dent da interagao do receptor de celulas T oop com seus ligantes peptideo:MHC. 
Claramente, o comprometimento de um determinado receptor de celula T com 
um peptideo proprio:MHC proprio dependera da especificidade do receptor. As¬ 
sim, a proxima fase do rearranjo do gene de cadeia a marca uma importante mu- 
danga nas forgas que moldam o destino da celula T. 


Selegao positiva e negativa das celulasT 


Os precursores de celulas T que estao comprometidos com a linhagem oop no es- 
tagio DN3 seguem uma fase de intensa proliferagao no estagio DN4 de desenvol¬ 
vimento na regiao subcapsular. Subsequentemente, essas celulas se diferenciam 
inicialmente em celulas de positividade unica CD 8 imaturas (ISP) e, entao, em 
celulas duplo-positivas (DP) que expressam baixos niveis de receptores de celulas 
T, e ambos correceptores CD4 e CD 8 migram para as regioes mais profundas do 
cortex timico. Essas celulas duplo-positivas possuem uma vida de cerca de 3 a 4 
dias, a nao ser que sejam resgatadas pelo comprometimento de seu receptor de 
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Figura 7.27 A selegao positiva e revelada 
pela medula ossea de camundongos quime- 
ricos. Como mostrado nos dois conjuntos de 
quadras superiores, a medula ossea de um ca- 
mundongo hibrido MHC axb F, e transferida para 
um camundongo recipiente irradiado do tipo pa¬ 
rental (MHC a ou MHC b ). Quando essas quimeras 
sao imunizadas com antigeno, o antigeno pode ser 
apresentado por celulas apresentadoras de antige- 
nos (APCs) derivadas da medula ossea em asso- 
ciagao a ambas as moleculas, MHC a e MHC b . As 
celulas T de um animal hibrido MHC axb F, incluem 
as celulas que respondem ao antigeno apresen¬ 
tado pelas APCs do camundongo MHC a e celulas 
que respondem as APCs do camundongo MHC b 
(nao mostrado). Contudo, quando as celulas T 
imunizadas das quimeras sao testadas in vitro com 
APCs carregando somente MHC a ou MHC b , elas 
respondem muito melhor ao antigeno apresentado 
pelas moleculas do MHC do recepiente do mesmo 
MHC, como mostrado nos quadras inferiores. Isso 
mostra que as celulas T sofrem selegao positiva 
para a restrigao do MHC no timo recipiente. 


celula T. O resgate das celulas T duplo-positivas da morte celular programada e 
sua maturagao em celulas de positividade linica CD4 ou CD8 e o processo conhe- 
cido como sclegao positiva. Somente cerca de 10 a 30% dos receptores de celulas T 
produzidos pela recombinagao genica serao capazes de reconhecer os complexos 
peptldeo proprio:MHC proprio e entao atuarem nas respostas restritas ao pro- 
prio MHC contra os antigenos estranhos (ver Capitulo 4). Aquelas que tiverem 
essa capacidade serao selecionadas para sobreviverem no timo. As celulas duplo- 
positivas tambem sofrem selecao negativa. As celulas T cujos receptores reconhe- 
cem os complexos peptldeo proprio: MI IC proprio com muita intensidade sofrem 
apoptose, eliminando as celulas potencialmente autorreativas. Nesta selecao exa- 
minaremos as interagoes entre os timocitos duplo-positivos em desenvolvimento 
e os diferentes componentes timicos e examinaremos os mecanismos pelos quais 
essas interaqbes moldam o repertorio de celulas T maduras. 

7-15 0 tipo de MHC do estroma ti'mico seleciona o repertorio de celulas T 
maduras que podem reconhecer antigenos estranhos apresentados 
pelo mesmo tipo de MHC 

A selegao positiva foi inicialmente demonstrada em experimentos utilizando-se ca¬ 
mundongos que tiveram suas medulas osseas completamente substituidas por me- 
dulas de camundongos geneticamente identicos com excegao da regiao do MHC. 
Esses camundongos sao conhecidos por quimeras de medula ossea (ver Apendice 
I, Segtao A-43). O camundongo receptor e incialmente irradiado para destruir todos 
os seus linfocitos e as celulas progenitoras da medula ossea. Apos o transplante de 
medula ossea, todas as celulas derivadas da medula terao o genotipo do doador. 
Nestas estarao incluidos todos os linfocitos, bem como as celulas apresentadoras de 
antigeno com as quais interagem. Os demais tecidos do animal, incluindo celulas 
estromais nao-linfoides do timo, sao do mesmo genotipo do MHC do receptor. 
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Figura 7.28 Resumo das respostas de celulas T 
a imunizagao na medula ossea de camundon- 
gos quimericos. Um grupo de camundongos qui- 
mericos de medula ossea com diferentes combina- 
goes de tipos de MHC de doadores e recipientes foi 
estudado. Esses camundongos foram, entao, imu- 
nizados; suas celulas T foram isoladas e testadas 
in vitro para uma reagao imune secundaria usando 
celulas apresentadoras de antigenos (APCs) de 
MHC a ou MHC b . Os resultados sao indicados nas 
ultimas duas colunas. As celulas T podem fazer 
respostas imunes antigeno-especificas mais efica- 
zes se as celulas APCs, presentes no hospedeiro 
durante a imunizagao, compartilham pelo menos 
uma molecula do MHC com o timo no qual as celu¬ 
las T se desenvolveram. 

Nos experimentos que demonstraram a selegao positiva, os camundongos doadores 
eram hfbridos F,, derivados de pais MHC a e MHC b , pertencendo, assim, ao genotipo 
MHC aXb . Os receptores irradiados eram de uma das linhagens parentais, ou MHC a 
ou MHC b . Devido a restrigao ao MHC, as celulas T individuals reconhecem MHC a ou 
MHC b , mas nunca as duas moleculas. Em condicoes normais, um numero aproxi- 
madamente igual de celulas T MHC aXb dos camundongos hfbridos F, MHC aXb reco- 
nhecera antigenos apresentados por MHC a ou MHC b . Mas nas quimeras de medula 
ossea, nas quais as celulas T de genotipo MHC aXb se desenvolvem em um timo do 
MHC a , as celulas T imunizadas para um determinado antfgeno reconhecem princi- 
palmente esse antfgeno, senao exclusivamente, quando apresentado por moleculas 
MHC a , mesmo que as celulas apresentadoras de antigenos apresentem os antigenos 
ligados a ambas moleculas do MHC a e MHC b . Esses experimentos demonstraram 
que as moleculas do MHC presentes no ambiente no qual as celulas T se desenvol¬ 
veram, principalmente aquelas celulas resistentes a radiagao (nesse caso, MHC a ), 
determinam a restrigao ao MHC do repertorio das celulas T maduras. Isso forneceu 
a primeira evidencia para a selegao positiva das celulas T em desenvolvimento. 

Um experimento similar, envolvendo enxertos de tecido do timo, monstrou que 
o componente tfmico resistente a radiagao responsavel pela selegao positiva e o 
estroma tfmico. Nesses experimentos, os animais recipientes eram camundongos 
athnicos nude ou timectomizados de genotipo MHC aXb com enxertos de estroma 
tfmico do genotipo MHC a . Assim, todas as suas celulas eram portadoras de MHC a 
e MHC b , com excegao das celulas do estroma tfmico. As celulas MHC aXb da medu¬ 
la ossea desses animais tambem maturaram em linfocitos T capazes de reconhe- 
cer antigenos apresentados pelo MHC a , mas nao os antigenos apresentados pelo 
MHC b . Esse resultado mostrou que o que as celulas T maduras consideram como 
MHC proprio e determinado pelas moleculas do MHC expressas pelas celulas do 
estroma tfmico que elas encontram durante o desenvolvimento intratfmico. Esses 
resultados tambem sugerem que o fenomeno de restrigao ao MHC, observado nas 
quimeras de medula ossea imunizadas pode ser mediado no timo, provavelmente 
pela selegao de celulas T em desenvolvimento. 

Os camundongos quimericos usados para demonstrar a selegao positiva produzem 
respostas normais de celulas T frente a antigenos estranhos. Em contraste, quimeras 
produzidas pela injegao de celulas da medula ossea MHC a em animais MHC b nao 
podem realizar respostas normais de celulas T. Isso ocorre porque as celulas T, nesses 
animais, foram selecionadas para reconhecer peptfdeos somente quando apresenta¬ 
dos por MHC b , enquanto as celulas apresentadoras de antfgeno que eles encontram 
como celulas T maduras na periferia sao, em sua maioria, celulas MHC a derivadas da 
medula ossea. As celulas T nao reconhecerao o antfgeno apresentado pelas celulas 
apresentadoras de antfgeno com seu proprio tipo de MHC, e essas celulas T podem 
ser ativadas nesses animais apenas se celulas apresentadoras de antfgeno do tipo 
MHC b forem injetadas junto com o antfgeno. Assim, para que um enxerto de medula 
ossea possa reconstituir a imunidade das celulas T, deve haver pelo menos uma mo¬ 
lecula do MHC em comum entre o doador e o receptor (ver Figura 7.28). 
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7-16 Somente os timocitos cujos receptores interagem com os complexos 
peptideo proprio:MHC proprio podem sobreviver e amadurecer 

As quimeras de medula ossea e o enxerto timico fomeceram evidencias de que 
as moleculas do MHC no dmo influenciam o repertorio de celulas T restritas ao 
MHC. Contudo, os camundongos transgenicos para os genes rearranjados do re¬ 
ceptor da celula T forneceram a primeira evidencia conclusiva de que a interagao 
das celulas T com os complexos peptideo proprio:MHC proprio e necessaria a 
sobrevivencia das celulas T imaturas e para a sua maturagao em celulas T CD4 
e CD8 virgens. Para esses experimentos, os genes de cadeia a e (3 rearranjados 
foram clonados a partir de uma linhagem de celula T ou clone (ver Apendice I, 
Segao A-24) cuja origem, especificidade antigenica e restrigao ao MHC eram bem 
caracterizadas. Quando tais genes sao introduzidos nos genomas de camundon¬ 
gos, esses transgenes sao expressos logo no inicio do desenvolvimento dos timo¬ 
citos e a recombinagao dos genes endogenos do receptor de celulas T e inibida. Os 
genes da cadeia (3 sao inibidos completamente, mas os genes da cadeia a apenas 
parcialmente, de modo que a maioria das celulas T em desenvolvimento expressa 
o receptor codificado pelo transgene. 

Introduzindo-se os transgenes para o receptor da celula T em camundongos de 
genotipo MHC conhecido, o efeito das moleculas do MHC conhecidas no ama- 
durecimento dos timocitos com receptores de especificidade conhecidos pode 
ser estudado diretamente, sem a necessidade de imunizagao e analise da fungao 
efetora. Estes estudos mostraram que os timocitos portadores de um determinado 
receptor de celula T pode se desenvolver para o estagio duplo-positivo no timo 
que expressa uma molecula do MHC diferente daquela na qual a celula portadora 
do receptor de celula T teve origem. Entretanto, estes timocitos transgenicos se 
desenvolvem alem do estagio duplo-positivo e tornam-se maduros somente se 
o timo expressar a mesma molecula do MHC proprio da qual o clone de celula T 
original foi selecionado (Figura 7.29). Esses experimentos tambem estabeleceram 
o destino das celulas T que falharam na selegao positiva. Os genes recombinados 
do receptor de celulas T maduras especifico para um peptideo apresentado por 
uma determinada molecula do MHC foram introduzidos em um camundongo 
receptor deficiente dessa molecula, e o destino dos timocitos foi investigado pela 
coloragao com anticorpos especificos para o receptor transgenico. Anticorpos 
contra outras moleculas, como CD4 e CD8, foram utilizados ao mesmo tempo 
para marcar os estagios de desenvolvimento das celulas T. Demonstrou-se que as 
celulas que nao reconheciam as moleculas do MHC presentes no epitelio timico 
jamais progrediam apos o estagio duplo-positivo e morriam no timo em tres ou 
quatro dias apos sua ultima divisao. 


7-17 A selegao positiva atua no repertorio de receptores de celulasT com 
especificidade inerente as moleculas do MHC 

A selegao positiva atua em um repertorio de receptores cuja especificidade e de¬ 
terminada pela combinagao de segmentos genicos geminais e regioes juncionais 
cuja diversidade e criada ao acaso durante o rearranjo genico (ver Segao 4-8). 
Entretanto, parece que os receptores de celulas T exibem um desvio para o re- 
conhecimento das moleculas mesmo antes da selegao positiva. Se a especifici¬ 
dade de ligagao de um repertorio nao-selecionado for completamente ao acaso, 
somente uma proporgao relativamente pequena de timocitos deveria ser capaz de 
reconhecer qualquer molecula do MHC. Entretanto, parece que as algas variaveis 
CDR1 e CDR2 das cadeias do receptor de celula T, as quais sao codificadas nos 
segmentos genicos V da linhagem germinal (ver Segao 4-10), conferem uma es¬ 
pecificidade intrinseca as moleculas do MHC. Isso e evidente pela maneira como 
essas duas regioes fazem contato com moleculas do MHC em forma cristalina 
(ver Segao 3-16). Uma especificidade inerente as moleculas do MHC foi tambem 
demonstrada pela analise de celulas T maduras expressando um repertorio nao- 


Receptor transgenico restrito ao MHC‘ 



Celula T CD8 + de positividade linica madura 



Figura 7.29 A selegao positiva e demonstrada 
pelo desenvolvimento de celulas T que expres- 
sam transgenes para o receptor de celulas T 
rearranjado. Em camundongos transgenicos para 
os genes do receptor de celulas T a:p, a matura¬ 
gao das celulas T depende do haplotipo do MHC 
expresso no timo. Se um animal transgenico ex¬ 
pressa o mesmo haplotipo do MHC em suas celu¬ 
las do estroma timico, que um camundongo no qual 
os genes da cadeia p e da cadeia a do TCR rear¬ 
ranjados foram clonados (os dois MHC a no quadra 
superior), entao as celulas T que expressam o re¬ 
ceptor de celulas T transgenico irao se desenvolver 
do estagio duplo-positivo (verde claro) em celulas 
T maduras (verde escuro), nesse caso, em celulas 
maduras CD8 + de positividade unica. Se os trans¬ 
genicos com TCR restrito ao MHC a forem cruzados 
com um MHC diferente (MHC b , amarelo) (quadra 
inferior), entao a celula T em desenvolvimento que 
expressa o receptor transgenico progredira para o 
estagio duplo-positivo mas nao maturara. Esta fa- 
Iha deve-se a ausencia de interagao entre o recep¬ 
tor transgenico com a molecula do MHC no cortex 
timico e, portanto, nao emite o sinal para selegao 
positiva. 
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Figura 7.30 As moleculas do MHC que induzem 
selecao positiva determinam a especificidade 
do correceptor. Em camundongos transgenicos 
para o receptor de celulas T restrito a uma molecu- 
la do MHC de classe I (quadro superior), todas as 
celulas T maduras que se desenvolvem possuem o 
fenotipo CD8 (vermelho). Em camundongos trans¬ 
genicos para o receptor restrito a uma molecula do 
MHC de classe II (quadro inferior), todas as celulas 
T maduras que se desenvolvem possuem o fenoti¬ 
po CD4 (azul). Nos dois casos, encontra-se urn nu- 
mero normal de timocitos imaturos duplo-positivos 
(metade azul, metade vermelho). A especificidade 
do receptor de celula T determina o resultado da 
via de desenvolvimento, assegurando que somente 
as celulas T maduras estejam equipadas com urn 
correceptor capaz de ligar-se a uma mesma mole¬ 
cula do MHC proprio do receptor de celula T. 


selecionado de receptores. Essas celulas T maduras podem ser induzidas a se de- 
senvolverem em culturas de orgaos timicos fetais que nao expressam moleculas 
do MHC de classes I e II, substituindo a ligacao com anticorpos anti-cadeia (3 ou 
anti-CD4 pelo comprometimento do receptor responsavel para a seleqao positiva 
normal. Quando a reatividade dessas celulas T CD4 selecionadas pelo anticorpo 
e testada, cerca de 5% sao capazes de responder a qualquer genotipo do MHC 
de classe II, e, por elas terem se desenvolvido sem seleqao pelas moleculas do 
MHC, isso deve refletir uma especificidade inerente dos segmentos genicos V da 
linhagem germinal. A especificidade para um gene do MHC codificado na linha- 
gem germinal deve aumentar significativamente a proporqao de receptores que 
podem ser selecionados positivamente em qualquer indivfduo. 


7-18 A selegao positiva coordena a expressao do CD4 ou CD8 com a 
especificidade para o receptor da celulaT e as fungoes efetoras 
potenciais da celulaT 

Durante a selecao positiva, um timocito expressa ambas as moleculas correcepto- 
ras CD4 e CD8. No final do processo seletivo, os timocitos maduros prontos para 
exportaqao para a periferia expressam apenas uma dessas moleculas correcepto- 
ras. Alem disso, quase todas as celulas T CD4 maduras que reconhecem peptideos 
ligados a moleculas do MHC proprias de classe II sao programadas para se torna- 
rem celulas secretoras de citocinas. Em contrapartida, a maioria das celulas que 
expressam CD8 tern receptores que reconhecem peptideos ligados a moleculas do 
MHC proprias de classe I e sao programadas para se tornarem celulas citotoxicas 
efetoras. Desse modo, a selecao positiva tambem determina o fenotipo de superfi- 
cie celular e o potencial funcional da celula T madura, selecionando o correceptor 
apropriado para um eficaz reconhecimento do antigeno e o programa apropriado 
para a eventual diferenciacao funcional da celula T na resposta imune. 

Experimentos feitos com camundongos transgenicos para os genes do receptor 
de celula T rearranjados mostram claramente que e a especificidade do receptor 
de celula T para moleculas de peptideos proprios:MHC proprios que determina 
qual o correceptor a ser expresso pela celula T madura. Se os transgenes do re¬ 
ceptor de celula T codificam um receptor especifico para os antigenos apresenta- 
dos por moleculas do MHC proprias de classe I, todas as celulas T maduras que 
expressam o receptor transgenico sao celulas T CD8. De modo semelhante, em 
camundongos transgenicos para um receptor que reconhece o antigeno com mo¬ 
leculas do MHC proprias de classe II, todas as celulas T maduras que expressam o 
receptor transgenico sao celulas T CD4 (Figura 7.30). 

A importancia das moleculas do MHC em tais processos seletivos tambem pode 
ser ilustrada pela classe de doen 9 as de imunodeficiencia humanas, conhecida 
como sindromes do linfocito nu, causadas por mutacoes que levam a ausencia de 
moleculas do MHC nos linfocitos e nas celulas timicas epiteliais. Individuos que 
nao possuem moleculas do MHC de classe II possuem celulas T CD8, mas ape¬ 
nas algumas poucas celulas T CD4 muito anormais. Resultados similares tambem 
foram obtidos com camundongos nos quais a expressao do MHC de classe II foi 
eliminada por ruptura genica orientada (ver Apendice I, Seqao A-47). Camundon¬ 
gos e humanos que nao possuem moleculas do MHC de classe I nao tem celulas 
T CD8. Consequentemente, as moleculas do MHC de classe II sao absolutamente 
necessarias ao desenvolvimento da celula T CD4, ao passo que as moleculas do 
MHC de classe I sao necessarias ao desenvolvimento dos linfocitos T CD8. 

Nas celulas T maduras, as funrjoes do correceptor de CD8 e CD4 dependem de 
suas respectivas capacidades de se ligar a sitios invariaveis nas moleculas do MHC 
de classes I e II (ver Seijao 3-17). Aligagao do correceptor a uma molecula do MHC 
e tambem necessaria a selecao positiva normal, como demonstrado para CD4 
no experimento descrito na proxima secao. Assim, a selecao positiva depende da 
ocupacao do receptor de antigeno e do correceptor com uma molecula do MHC e 
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Figure 7.31 Estagios da selegao positiva das celu- 
lasT «:|J identificadas por citometria de fluxo. 0 

diagrams represents um resumo dos resultados da 
analise por FACS (ver Apendice I, Figura A.25) das po¬ 
pulates dos timocitos timicos em diferentes estagios 
em relagao as moleculas de correceptor CD4 e CD8. 
Cada circulo colorido represents uma subpopulagao de 
timocitos nos diferentes estagios do desenvolvimento. 
As celulas duplo-negativas (DN) que rearranjaram a ca- 
deia p com sucesso e estao expressando um receptor 
de celula pre-T (pre-TCR) proliferam e, depois, expres- 
sam os correceptores CD8 e CD4.0 rearranjo do locus 
de cadeia a ocorre nessas celulas, com a expressao 
de um receptor de celula T na superflcie, inicialmente 
em baixos niveis e, posteriormente, em nfveis inter¬ 
mediaries. Nessas celulas, a sinalizagao e dependen¬ 


ts do correceptor. Se o receptor de celula T expresso 
interage com sucesso com uma molecula do MHC no 
estroma timico e induz selegao positiva, a celula inicial¬ 
mente reduz a expressao do CD4 e do CD8 e depois 
aumenta a expressao do CD4, produzindo uma popu- 
lagao CD4 + CD8 |0W Se a selegao foi realizada por uma 
molecula do MHC de classe II, a sinalizagao na celula 
T CD4 + CD8 10 " nao persiste por muito tempo, ocorre o 
comprometimento com a linhagem CD4, a manutengao 
da expressao do CD4 e a perda da expressao do CD8. 
Se a selegao foi realizada por uma molecula do MHC de 
classe I, a sinalizagao na celulaT CD4 + CD8 |0W nao per¬ 
siste por muito tempo, ocorre o comprometimento com 
o CD8, a re-expressao do CD8 e a perda da expressao 
do CD4 e do Th-POK, fator de transcrigao semelhante 
ao POZ/Kruppel indutor de celulaT auxiliar. 



determina a sobrevivencia de celulas de positividade unica que expressam o cor¬ 
receptor apropriado. Entretanto, o mecanismo por meio do qual o comprometi¬ 
mento da linhagem e coordenado pela especificidade do receptor do antfgeno e 
do correceptor ainda nao esta estabelecido. Atualmente, parece que os timocitos 
em desenvolvimento integram os sinais que recebem de ambos, receptor e cor¬ 
receptor de antigenos, para determinar o seu destino. Os sinais da molecula Lck 
associados ao correceptor sao efetivamente transmitidos quando a molecula CD4 
e ativada como correceptora, em vez da molecula CD8; esses sinais da Lck tern 
uma fungao importante na decisao de se tornar uma celula T CD4 madura. Parece 
que quando a celula T recebe um sinal induzindo selegao positiva por meio do 
receptor de celula T, primeiro diminuem a expressao de ambas as moleculas CD4 
e CD8, para depois reexpressar CD4 independentemente se o receptor de celula T 
estava comprometido com moleculas do MCH de classe I ou de classe II (Figura 
7.31). Um modelo propos que a intensidade ou duragao do sinal na reexpressao de 
CD4 determinara a escolha da linhagem. Se a celula esta sendo selecionada pelo 
MHC de classe II, a reexpressao do CD4 produzira um sinal mais forte e continuo, 
mediado em parte pelo Lck e sera responsavel pela diferenciagao posterior na via 
CD4, com perda completa de CD8. Se a celula esta sendo selecionada pelo MHC 
de classe I, a re-expressao do CD4 nao induzira mais sinalizagao via Lck; esse fraco 
sinal do correceptor ira, por sua vez, determinar o comprometimento com o CD8, 
com perda subsequente da expressao do CD4 e a reexpressao do CD8. 

E um principio geral de comprometimento com a linhagem o fato de que os dis- 
tintos sinais devem ser criados para ativar fatores especificos de uma linhagem e 
gerar uma divergencia na programagao do desenvolvimento. Por exemplo, o fator 
de transcrigao Th-POK (T-helper inducing POZ/Kruppel-like) (ver Figura 7.31) e 
essencial ao desenvolvimento da linhagem CD4 a partir dos timocitos duplo-positi- 
vos, como demonstrado pelo fato de que um mutagao de perda de fungao que ocor¬ 
re naturalmente na Ph-POK causa um redirecionamento dos timocitos restritos ao 
MHC de classe II para a linhagem CD8. Embora muito ainda seja desconhecido so- 
bre esse processo de desenvolvimento dos timocitos a: (3, esta claro que diferentes 
sinais criados resultam em uma divergencia do programa funcional, de modo que 
a habilidade de expressar genes envolvidos na morte das celulas-alvo, por exemplo, 
direciona o desenvolvimento para as celulas T CD8, mas nao para a maioria das 
celulas T CD4, embora o potencial para expressar varios genes de citocinas se de- 
senvolva nas celulas T CD4 e, em uma pequena proporgao, nas celulas T CD8. 

A maioria dos timocitos duplo-positivos que sofrem selegao positiva se desenvolve 
em celulas T de positividade unica para CD4 ou CD8. Entretanto, o timo tambem 
produz uma populagao minoritaria de celulas T que expressa CD4 mas nao CD8 
e que parece representar uma linhagem distinta de celulas T que regula a agao de 
outras celulas T. Estas celulas tambem expressam altos niveis de proteinas de su¬ 
perficie celular CD25 e CTLA-4 (ver Segao 6-20) e o fator de transcrigao FoxP3 e sao 






































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


294 



Ambas as celulas T CD8 e 
CD4 maturam 




Figura 7.32 As celulas epiteliais cortlcais ti- 
mlcas fazem a selegao positiva. No timo de 
camundongos normals (primeiro quadra), que ex- 
pressam moleculas do MHC de classe II nas celu¬ 
las epiteliais no cortex timico (azul), bem como nas 
celulas epiteliais medulares (laranja) e nas celulas 
derivadas da medula ossea (amarelo), ambas as 
celulas T CD4 (azul) e CD8 (vermelho) maturam. 
Os timocitos duplo-positivos sao mostrados com 
metade vermelha e metade azul. 0 segundo qua¬ 
dra apresenta camundongos mutantes nos quais 
a expressao do MHC de classe II foi eliminada 
por meio da remogao genica direcionada; nesses 
camundongos, poucas celulas T CD4 se desen- 
volvem, embora as celulas T CD8 se desenvolvam 
normalmente. Nos camundongos negativos para o 
MHC de classe II contendo urn transgene para o 
MHC de classe II expresso somente nas celulas 
epiteliais do cortex timico (terceiro quadra), nume- 
ros normals de celulas T CD4 maturam. A molecula 
do MHC de classe II com urn defeito no sitio de 
ligagao do CD4 e expressa e nao ocorre selegao 
positiva (quarto quadra). Isso indica que as celu¬ 
las epiteliais corticais sao cruciais no processo de 
selegao positiva e que as moleculas do MHC de 
classe II precisam ser capazes de interagir com a 
proteina CD4. 


conhecidas como celulas T reguladoras naturais (celulas T reg ). A base para a sele¬ 
gao e o desenvolvimento desta subpopulagao de celulas T ainda e desconhecida. 


7-19 As celulas epiteliais do cortex timico sao responsaveis pela selegao 
positiva de timocitos em desenvolvimento 

Os estudos de transplante de timo, descritos na Segao 7-15, indicaram que as ce¬ 
lulas estromais eram importantes para a selegao positiva. Essas celulas formam 
uma rede de processos celulares que fazem estreito contato com as celulas T du- 
plo-popsitivas que estao passando por selegao positiva (Figura 7.16), e os recepto- 
res de celulas T podem ser observados agregados com as moleculas do MHC nos 
locais de contato. A evidencia direta de que as celulas epiteliais do cortex timico 
sao as mediadoras da selegao positiva provem de uma engenhosa manipulagao 
de camundongos, cujos genes do MHC de classe II foram eliminados por ruptura 
genica orientada (ver Figura 7.32). Os camundongos mutantes deficientes de mo¬ 
leculas do MHC de classe II normalmente nao produzem as celulas T CD4. Para 
testar o papel do epitelio timico na selegao positiva, um gene do MHC de classe II 
foi colocado sob o controle de um promotor que restringia sua expressao genica 
as celulas epiteliais corticais do timo. Esse foi, entao, introduzido como transgene 
nesses animais mutantes, restaurando o desenvolvimento das celulas T CD4. Uma 
modificagao desse experimento mostrou que, para promover o desenvolvimento 
normal das celulas T CD4, as moleculas do MHC de classe II do epitelio cortical 
timico devem ser capazes de interagir com o CD4. Assim, quando o transgene do 
MHC de classe II expresso no timo content uma mutagao que impede a ligagao ao 
CD4, pouquissimas celulas T CD4 sao desenvolvidas. Estudos similares sobre a 
interagao do CD8 com as moleculas do MHC de classe I mostraram que a ligagao 
do correceptor e tambem necessaria a selegao positiva normal das celulas CD8. 

O papel crucial do epitelio timico na selegao positiva nos faz questionar se ha algo 
distinto na propriedade de apresentagao do antigeno dessas celulas. No momen¬ 
ta, isso nao esta claro. Entretanto, o epitelio timico difere de outros tecidos em 
relagao as proteases usadas para degradar a cadeia invariavel (Ii) durante o trans- 
porte das moleculas do MHC de classe II para a superficie celular (ver Segao 5-8). 
A protease catepsina L e dominante no epitelio cortical timico, e na periferia, a 
catepsina S parece ser a mais importante. Consequentemente, o desenvolvimen¬ 
to das celulas T CD4 em camundongos nocautes deficientes para a catepsina L e 
drasticamente alterado. As celulas epiteliais tunicas parecem expressar na super¬ 
ficie celular uma densidade relativamente alta de moleculas do MHC de classe II 
que retem o peptideo associado a cadeia invariavel (CLIP) (ver Figura 5.9). Uma 
outra razao para que as celulas do epitelio timico sejam consideradas criticas e 
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Figura 7.33 As celulasT especificas para os an- 
tfgenos proprios sao deletadas no timo. Todas 
as celulas T possuem a mesma especificidade em 
camundongos transgenicos para um receptor de 
celula T que reconhece um peptideo conhecido 
complexado como MHC proprio. Na ausencia do 
peptideo, a maioria dos timocitos amadurece e emi- 
gra para a periferia. Isso pode ser visto no quadro 
inferior a esquerda, onde um timo normal e marca- 
do com anticorpo para identificar a medula (verde) 
e pela tecnica TUNEL (ver Apendice I, Segao A-32) 
para identificar as celulas apoptoticas (vermelho). 
Se os camundongos sao injetados com um pepti¬ 
deo que e reconhecido pelo receptor de celula T 
transgenico, uma morte celular massiva ocorre no 
timo, como mostrado pelos numeros aumentados 
de celulas apoptoticas a direita no quadro inferior. 
(Cortesias de A. Wack e D. Kioussis.) 


devido ao fato de que essas celulas estao anatomicamente proximas aos timocitos 
em desenvolvimento durante o perfodo de selegao positiva e ha poucos macrofa- 
gos e celulas dendriticas no cortex. 


7-20 As celulasT que reagem fortemente contra anti'genos proprios sao 
eliminadas no timo 

Quando o receptor de celula T de uma celula T virgem madura se liga ao comple- 
xo peptfdeo:MHC de uma celula apresentadora de antfgeno especializada nos or- 
gaos linfoides perifericos, a celula T e estimulada a proliferar e a produzir celulas 
T efetoras. Em contraste, quando o receptor de celula T em um timocito em de¬ 
senvolvimento encontra seu antfgeno correspondente no estroma tfmico ou nas 
celulas derivadas da medula ossea do estroma tfmico, ela morre por apoptose. 
Esta resposta das celulas T imaturas ao estfmulo pelo antfgeno e a base da selegao 
negativa. A eliminagao dessas celulas T no timo evita sua posterior ativagao po- 
tencialmente prejudicial se encontrar os mesmos peptfdeos quando maduras. 

A selegao negativa foi demonstrada pelo uso de autopeptfdeos naturais ou arti¬ 
ficials. A selegao negativa dos timocitos reativos aos autopeptfdeos foi demons¬ 
trada em experimentos com camundongos transgenicos para o TCR, no qual a 
maioria dos timocitos expressam um receptor de celula T especffico para um pep- 
tfdeo de ovalbumina ligado a uma molecula do MHC de classe II. Quando esses 
camundongos sao injetados com peptideo de ovalbumina, a maioria dos timoci¬ 
tos duplo-positivos CD4 CD8 do cortex tfmico morrem por apoptose (Figura 7.33). 
A selegao negativa contra peptfdeos proprios naturais foi detectada somente em 
camundongos machos transgenicos TCR que expressam receptores de celulas T 
especfficos. Os timocitos portadores desses receptores desaparecem da popula- 
gao de celulas T em desenvolvimento nos machos no estagio duplo-positivo CD4 
CD8, e, assim, nenhuma celula de positividade unica portadora do receptor trans¬ 
genico pode maturar. Por outro lado, em femeas, as quais nao possuem o peptideo 
especffico dos machos, as celulas T transgenicas maturam normalmente. A sele¬ 
gao negativa contra peptfdeos especfficos dos machos tambem foi demonstrada 
em camundongos normais, onde tambem ocorre por delegao de celulas T. 
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Expressao do AIRE em tlmo normal 



Expressao do AIRE em timo LT-a~'~ 



Figura 7.34 0 AIRE e expresso na medula do 
timo e promove a expressao das proteinas nor- 
malmente expressas nos tecidos perifericos. A 

expressao do AIRE pelas celulas da medula timica 
e regulada pela linfotoxina (LT)-a, que sinaliza por 
meio do receptor LT-p. Quadra superior: expressao 
do AIRE (verde) e mostrada por imunofluorescen- 
cia, em amarelo, na medula timica selvagem. A 
expressao do marcador epitelial da medula timica 
MTS10 esta apresentada em vermelho. Quadra 
inferior: a expressao do AIRE pelas celulas medu- 
lares tlmicas e reduzida nos camundongos LT-cT , ~. 
(Cortesia de R.K. Chin e Y.-X.Fu.) 


O estagio do desenvolvimento no qual ocorre a selegao negativa pode diferir de- 
pendendo do sistema experimental especifico e do autoantigeno empregado. Por 
exemplo, camundongos transgenicos para o TCR podem expressar um receptor 
de celula T funcional mais precocemente durante o desenvolvimento do que um 
animal normal, e apresentar uma alta frequencia de celulas reativas no timo con¬ 
tra qualquer antigeno. Essas caracteristicas podem fazer com que ocorra selegao 
negativa mais cedo no animal transgenico do que no animal normal. Um sistema 
mais fisiologico para avaliagao da selegao negativa envolve a expressao do trans¬ 
genico de apenas uma cadeia (3 reativa do receptor de celula T contra o peptideo 
derivado do citocromo c de mariposa. Em tais camundongos transgenicos, a ca¬ 
deia (3 pareia com uma cadeia a endogena, mas a frequencia das celulas T reativas 
ao peptideo e suficiente para a delecao com tetrameros peptideo:MHC (ver Apen- 
dice I, Segao A-28). Estes estudos indicam que a selecao negativa pode ocorrer em 
todos os estagios do desenvolvimento e que a selegao negativa e positiva podem 
nao ser necessariamente um processo sequencial. 

Esses experimentos ilustram o principio pelo qual os complexos peptideo 
proprio:MHC proprio encontrados no timo eliminam, durante o desenvolvimento, 
o repertorio de celulas T imaturas que possuem receptores autorreativos. Um pro- 
blema obvio com esse esquema e que existent muitas proteinas tecido-especificas, 
tais como a insulina pancreatica, a qual nao e esperada que seja expressa no timo. 
Contudo, agora esta claro que muitas das tais proteinas “tecido-especificas" sao, na 
verdade, expressas por algumas celulas estromais presentes na medula timica. Dessa 
forma, a selegao negativa intra-timica aplica-se mesmo a proteinas que deveriam ser 
restritas a outros tecidos fora do timo. A expressao dessas proteinas tecido-especificas 
na medula timica e controlada, de forma ainda desconhecida, por um gene chamado 
AIRE (regulador autoimune). O AIRE e expresso nas celulas estromais localizadas na 
medula timica. As mutagoes no AIRE dao origem a uma doenga autoimune conhe- 
cida como sindrome poliglandular autoimune tipo I ou distrofia autoimune po- 
liendocrinopatica-candidiase-ectodermica (APECED), salientando a importante 
fungao da expressao intratimica de proteinas tecido-especificas a manutengao da 
tolerancia ao proprio. A expressao do AIRE e induzida pela sinalizagao da linfotoxina 
(LT) e, em camundongos deficientes de LT-a e de seu receptor, a expressao do AIRE e 
reduzida (ver Figura 7.34). Nesses camundongos, a expressao da insulina na medula 
timica esta reduzida quando comparada a camundongos normais e a tolerancia pe- 
riferica a insulina esta prejudicada. Assim, a selegao negativa das celulas T em desen¬ 
volvimento envolve a interagao com autopeptideos ubiquos e autoantigenos restritos 
aos tecidos e pode ocorre tanto no cortex quanto na medula timica. 

Ainda nao esta claro se o AIRE e responsavel pela expressao de todas as proteinas 
proprias no timo. Assim, a selegao negativa no timo pode nao remover todas as ce¬ 
lulas T reativas aos autoantigenos que ocorrem exclusivamente em outros tecidos 
ou que sao expressas em diferentes periodos do desenvolvimento. Contudo, exis¬ 
tent diversos mecanismos que atuam na periferia e impedem as celulas T maduras 
de responder para tais antigenos tecido-especificos. Isso sera discutido no Capitu- 
lo 13, no qual abordaremos o problema de respostas autoimunes e seu escape. 

7-21 A selegao negativa e conduzida mais eficientemente por celulas 
apresentadoras de antigeno derivadas da medula ossea 

Como discutido anteriormente, a selegao negativa ocorre durante todos os esta¬ 
gios de desenvolvimento dos timocitos, tanto no cortex quanto na medula timica, 
e parece ser mediada por diferentes tipos celulares. Entretanto, parece haver uma 
hierarquia na eficacia das celulas na mediagao da selegao negativa. As mais im- 
portantes parecem ser os macrofagos e as celulas dendriticas derivadas da medu¬ 
la ossea. Essas celulas sao apresentadoras de antigeno que tambem podem ativar 
celulas T maduras nos tecidos linfoides perifericos, como veremos no Capitulo 8. 
Os antigenos proprios apresentados por essas celulas sao, portanto, a fonte mais 
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importante de respostas autoimunes potenciais, e as celulas T que respondem a 
esses peptideos proprios devem ser eliminadas no timo. 

Experiencias com quimeras de medula ossea mostram claramente o papel dos 
macrofagos e das celulas dendrlticas timicas na selegao negativa. Nesses experi- 
mentos, a medula ossea F, MHC aXb e enxertada em uma das linhagens parentais 
(MHC a na Figura 7.35). As celulas T MHC aXb em desenvolvimento nos animais re- 
ceptores sao expostas ao epitelio timico MHC a . As celulas dendrlticas derivadas da 
medula ossea e os macrofagos irao, contudo, expressar tanto MHC a quanto MHC b . 
As quimeras de medula ossea irao tolerar enxertos de pele de ambos os animais 
MHC a e MHC b (ver Figura 7.35). A partir da aceitacao de ambos os enxertos, pode- 
mos inferir que as celulas T em desenvolvimento nao sao autorreativas para um 
dos antigenos do MHC. As unicas celulas que podem apresentar complexos de 
peptideos proprios :MHC b para os timocitos sao as celulas derivadas da medula 
ossea. Portanto, acredita-se que as celulas dendrlticas e os macrofagos tenham 
um papel crucial na selegao negativa. 

Alem disso, os timocitos e as celulas epiteliais timicas podem causar a delegao de 
celulas autorreativas. Tais reacoes podem ter, normalmente, pouco significado, 
em comparagao a funcao dominante das celulas derivadas da medula ossea. Em 
pacientes que sofrem transplante de medula ossea de um doador nao-relaciona- 
do, contudo, no qual todos os macrofagos e celulas dendrlticas timicas sao do tipo 
do doador, a selegao negativa mediada pelas celulas epiteliais timicas pode as- 
sumir uma importancia especial na manutengao da tolerancia aos antigenos do 
proprio receptor. 


7-22 A especificidade e/ou a for?a dos sinais para a sele?ao positiva e 
negativa devem ser diferentes 

Ja descrevemos que as celulas T sao selecionadas positivamente pela restrigao 
ao MF1C proprio e negativamente pela a autotolerancia por complexos peptideo 
proprio:MHC proprio expressos nas celulas estromais timicas. Uma questao ainda 
nao resolvida e como a interagao do receptor com os complexos peptideo:MF!C 
proprios distingue entre esses dois desfechos distintos. Primeiro, as interagoes 
que levam a selegao positiva devem incluir mais especificidades de receptores do 
que ocorre na selegao negativa. Caso contrario, todas as celulas que sao selecio¬ 
nadas positivamente no cortex timico seriam subsequentemente eliminadas por 
selegao negativa, e nenhuma celula T seria produzida (ver Figura 7.36). Segundo, 
as consequencias das interagoes levando a selegao positiva ou negativa devem di- 
ferir, de modo que as celulas que reconhecem peptideo proprio:MHC nas celulas 
epiteliais do cortex maturem, ao passo que aquelas cujos receptores podem con- 
ferir autorreatividade forte e potencialmente destruidora, sejam negativamente 
selecionadas e morram. 

Uma hipotese para explicar as diferengas entre as selegoes positiva e negativa resul- 
tante da ligagao peptideo:MHC pelos receptores de celulas T dos timocitos depen- 
de da intensidade do sinal emitido pelo receptor e pelo correceptor no momento da 
ligagao, e que isso, por sua vez, dependent tanto da afmidade do receptor da celula 
T para o complexo peptideo:MHC quanto da densidade do complexo nas celulas 
epiteliais do cortex timico. Os timocitos fracamente sinalizados sao recuperados 
da apoptose e, portanto, positivamente selecionados, enquanto os timocitos forte- 
mente sinalizados sao levados a apoptose e, portanto, negativamente selecionados. 
Considerando-se que mais complexos sao provaveis de se ligarem fracamente e nao 
com grande intensidade, ocorrera mais selegao positiva do que negativa em um 
maior numero de celulas. A segunda hipotese e a de que a qualidade do sinal emi¬ 
tido pelo receptor, e nao apenas o numero de receptores envolvidos e que distingue 
a selegao positiva da negativa. Assim, de acordo com a intensidade do sinal, o com¬ 
plexo peptideo:MHC especifico conduziria a uma selegao positiva ou negativa para 
um determinado receptor de celula T, dependendo de sua densidade na superficie 


Transplante de medula ossea de camundongo 
MHC axb F, para um recipiente MHC a 


MHC ax6 F, MHC b 



--— x/^- - 

Enxerto de pele de um camundongo MHC 6 para 
(MHC axb -MHC a ) quimera de medula ossea 


MHC axb F. MHC 6 



Camundongo quimerico (MHC axb -MHC a ) 
tolera o enxerto de pele de MHC 6 



Figura 7.35 As celulas derivadas da medula 
ossea fazem a selegao negativa no timo. Quan- 
do as celulas de MHC axb F, da medula ossea sao 
injetadas em um camundongo MHC a , as celulas T 
amadurecem no epitelio timico expressando so- 
mente as moleculas do MHC a . No entanto, camun- 
dongos quimericos sao tolerantes a enxertos de 
pele expressando moleculas do MHC b (desde que 
esses enxertos nao apresentem peptideos especi- 
ficos da pele que diferem entre as linhagens a e b). 
Isso implica que os receptores das celulas T que 
reconhecem os antigenos proprios apresentados 
por MHC b foram eliminados no timo. As celulas de¬ 
rivadas da medula ossea devem ser aptas a induzir 
a selegao negativa, porque as celulas transplan- 
tadas MHC axb F, da medula ossea sao as unicas 
fontes de moleculas do MHC b no timo. 
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Figura 7.36 A especificidade ou afinidade da 
selecao positiva deve diferir da selegao nega- 
tiva. As celulas T imaturas sao selecionadas po- 
sitivamente de forma que somente amadurecem 
aqueles timocitos cujos receptores podem ligar os 
complexos peptideo:MHC no epitelio timico, origi- 
nando uma populagao de timocitos restritos ao pro- 
prio MHC. A selegao negativa remove os timocitos 
cujos receptores podem ser ativados por peptideos 
proprios ligados a moleculas do MHC proprias, 
originando uma populagao de timocitos tolerantes 
ao proprio. Se a especificidade e a avidez da sele¬ 
gao positiva e negativa forem as mesmas (quadra 
a esquerda), todas as celulas T que sobrevivem a 
selegao positiva poderiam ser removidas durante a 
selegao negativa. Os timocitos maturam em celulas 
T somente se a especificidade e a avidez da sele¬ 
gao negativa forem diferentes daquelas da selegao 
positiva (quadra a direita). 


Selecoes positiva e negativa tem 
a mesma especificidade e avidez 

Selecoes positiva e negativa tem 
diferente especificidade ou avidez 
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celular. Por outro lado, de acordo com o modelo de qualidade do sinal, alteragoes 
na densidade pepti'deo:MHC nao afetariam a qualidade da hipotese sinalizadora. 
Os experimentos ainda nao distinguiram de maneira deflnitiva entre duas ideias. 
Entretanto, diferengas na ativagao nas vias de sinalizagao posteriores distinguem a 
selegao positiva da selegao negativa e a ativagao diferencial da via da quinase MAP 
pelo receptor de celulas T (ver Capitulo 6 ) tem sido proposta para mediar os efeitos 
opostos da selegao positiva e negativa. Evidencias sugerem que a selegao positiva e 
resultado de nfveis baixos e constantes de ativagao da proteina quinase ERK e que 
a selegao negativa ocorre com altos nfveis de ativagao do ERK, juntamente com a 
ativagao das protefnas quinases associadas JNL e p38 (ver Segao 6-14). 


Resumo 

Os estagios do desenvolvimento dos timocitos ate a expressao do receptor de celu¬ 
las pre-T, incluindo a decisao entre o comprometimento com a linhagem a:(3 ou 7:8 
sao independentes das interagoes peptfdeo:MHC. Com a recombinagao dos genes 
de cadeia a bem sucedida e a expressao do receptor de celulas T a:(3, os timocitos 
continuant seu desenvolvimento, determinado pela natureza de seu TCR especifico 
com seu autopeptfdeo apresentado pelas moleculas do MHC no estroma tfmico. 
Timocitos duplo-positivos CD4 CD 8 cujos receptores interagem com os complexos 
peptideo proprio: MHC proprio expressos pelas celulas epiteliais do cortex tfmico 
sao selecionados positivamente e maturam como celulas de positividade unica CD4 
ou CD 8 . As celulas T que reagem fortemente com autoantfgenos sao eliminadas no 
timo, um processo coordenado mais eficientemente pelas celulas apresentadoras 
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de antigeno derivadas da medula ossea. 0 resultado da selegao positiva e negativa e 
a produgao de um repertorio de celulas T maduras restritas ao MHC e autotoleran- 
tes. O paradoxo do reconhecimento dos ligantes peptideos proprios:MHC proprio 
pelo receptor de celulas T que pode levar a dois efeitos opostos denominados sele¬ 
gao positiva e selegao negativa ainda nao foi resolvido. Sua solucao sera decorren- 
te da compreensao completa das interagoes ligante-receptor, dos mecanismos de 
transdugao de sinais e da fisiologia em cada etapa do processo. 


Sobrevivencia e maturagao dos linfocitos nos tecidos 
linfoides perifericos 


Logo que os linfocitos B e T completam seu desenvolvimento nos tecidos linfoides 
centrais, eles sao levados na circulagao para os tecidos linfoides perifericos. Esses 
tecidos possuem uma arquitetura altamente organizada, com areas distintas de 
celulas B e T. Sua organizacao e determinada pelas interagoes entre linfocitos e 
outros tipos celulares presentes nos tecidos linfoides. A sobrevivencia e a matu- 
racao dos linfocitos T que chegam aos orgaos linfoides perifericos dependem de 
outras interagoes com os ligantes proprios, bem como com as celulas vizinhas. 
Antes de considerar os fatores que governam a sobrevivencia e a maturagao de 
linfocitos recem-formados na periferia, discutiremos brevemente a organizacao 
e o desenvolvimento desses tecidos, bem como os sinais que guiam os linfocitos 
para sua localizagao precisa dentro desses tecidos. Normalmente, um linfocito 
deixa o tecido linfoide periferico e recircula via linfa e sangue (ver Segao 1-15), 
continuamente retornando aos tecidos linfoides ate que o antigeno seja encontra- 
do, ou o linfocito morra. No encontro com o antigeno, os linfocitos param de recir¬ 
cular, proliferam e se diferenciam como sera descrito nos Capitulos 8-10. Quando 
um linfocito morre, seu lugar e preenchido por um novo linfocito recem-formado, 
permitindo uma renovagao do repertorio de receptores e assegurando que o nu- 
mero de linfocitos permanega constante. 


7-23 Diferentes populates de linfocitos sao encontradas em locais 
especificos nos tecidos linfoides perifericos 

Como vimos no Capitulo 1, os varios orgaos linfoides perifericos estao organiza- 
dos mais ou menos da mesma forma, com areas distintas de celulas B e T e tam- 
bem content macrofagos, celulas dendriticas e celulas estromais nao-leucocita- 
rias. O tecido linfoide do bago e a polpa branca, cujo arcabougo e ilustrado na 
Figura 1.19. Cada area de polpa branca e demarcada por um seio marginal, uma 
rede vascular que se ramifica de uma arteriola central. A zona marginal da polpa 
branca, a borda externa que e a fronteira do seio marginal, e uma regiao altamente 
organizada, cuja fungao ainda e desconhecida. Ela possui poucas celulas T, mas 
e rica em macrofagos e content uma populagao de celulas B caracteristica, as ce¬ 
lulas B da zona marginal, que nao recirculam. Os patogenos que entram pela 
circulagao sao eficientemente aprisionados pelos macrofagos na zona marginal. E 
possivel que as celulas B da zona marginal sejam exclusivamente adaptadas para 
fornecer as primeiras respostas a tais patogenos. 

A polpa branca possui areas separadas de celulas T e B. As celulas T estao agrupa- 
das ao redor da arteriola central, ao passo que as areas de celulas B globulares ou 
foliculos estao localizados em regioes mais externas. Alguns foliculos content os 
centros germinativos, areas onde as celulas B que estao envolvidas na resposta 
imune adaptativa estao proliferando e sofrendo hipermutagao somatica (ver Se- 
gao 4-18). Nos foliculos com centros germinativos, as celulas B em repouso que 
nao fazem parte da resposta imune sao expulsas para fora, formando a zona do 
manto ao redor dos linfocitos em proliferagao. A produgao nos centros germinati- 




300 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


vos, induzida por antigeno, sera discudda em detalhes quando considerarmos as 
respostas das celulas B no Capitulo 9. 

Outros dpos de celulas sao tambem encontrados nas areas de celulas B e T. A 
zona de celulas B contem uma rede de celulas dendriticas foliculares (FDCs), 
que estao concentradas principalmente na regiao folicular mais afastada da ar- 
terfola central. As celulas dendnticas foliculares possuem longas projcedes, por 
isso o nome, e estao em contato com as celulas B. Contudo, as celulas dendnticas 
foliculares diferem das outras celulas dendriticas que encontramos previamen- 
te (ver Segao 1-3), pois nao sao leucocitos e nao sao derivadas dos precursores 
da medula ossea. Alem disso, elas nao sao fagociticas e nao expressam proteinas 
do MHC de classe II. As celulas dendriticas foliculares parecem especializadas na 
captura de antigenos na forma de complexos imunes, que sao complexos de an- 
tigeno, anticorpo e complemento. Os complexos imunes nao sao internalizados, 
mas permanecem intactos na superficie das celulas dendriticas foliculares, onde 
o antigeno pode ser reconhecido pelas celulas B. As celulas dendriticas foliculares 
sao tambem importantes no desenvolvimento dos foliculos de celulas B. 

As zonas de celulas T possuem uma rede de celulas dendriticas derivadas da me¬ 
dula ossea, algumas vezes conhecidas como celulas dendriticas interdigitantes, 
devido as suas projegoes que se entrelagam com as celulas T. Existem dois subtipos 
dessas celulas dendriticas, caracterizados por proteinas de superficie celular: um 
tipo expressa a cadeia a do CD 8 , ao passo que o outro tipo nao expressa o CD 8 , mas 
expressa CDllb:CD18, uma integrina que e tambem expressa pelos macrofagos. 

Como no baco, as celulas B e T nos linfonodos estao organizadas em areas discre- 
tas de celulas B e de celulas T (ver Figura 1.8). Os foliculos de celulas B possuem 
estrutura e composigao semelhantes aqueles do bago e estao localizados logo 
abaixo da capsula dos linfonodos. As zonas de celulas T circundam os foliculos 
nas areas paracorticais. Diferentemente do bago, os linfonodos possuem cone- 
xoes para o sistema sanguineo e para o sistema linfatico. A linfa entra no espago 
subcapsular, tambem conhecida como espago subcapsular, e traz o antigeno e as 
celulas dendriticas portadoras de antigenos dos tecidos. 

Os tecidos linfoides associados as mucosas (MALT) estao associados as superficies 
epiteliais do organismo que constituem barreiras fisicas contra infeccoes. As pla- 
cas de Peyer sao parte dos MALT e sao estruturas semelhantes aos linfonodos que 
estao dispersas em intervalos regulares logo abaixo do epitelio do intestino. Elas 
consistem em foliculos de celulas B e zonas de celulas T localizadas (ver Figura 
1 . 20 ), e as celulas epiteliais intestinais que as revestem nao possuem a borda tipica 
em escova. Em vez disso, essas chamadas celulas M (multiplas dobras) sao adapta- 
das para canalizar antigenos e patogenos do lumen do intestino para as placas de 
Peyer (ver Segao 1-15). As placas de Peyer e o tecido similar presente nas tonsilas 
formam locais especializados, onde as celulas B podem se comprometer com a 
sintese de IgA. As celulas estromais do MALT secretam a citocina TGF-0, a qual 
induz a secregao de IgA em cultura de celulas B. Alem disso, como discutido na Se¬ 
gao 7-12, durante o desenvolvimento fetal, ondas de celulas T 7 : 8 , com rearranjos 
dos genes 7 e 8 especificos, deixam o timo e migram para essas barreiras epiteliais. 
O sistema imune de mucosa sera discutido em mais detalhes no Capitulo 11. 


7-24 0 desenvolvimento e a organizagao dos tecidos linfoides perifericos 
sao controlados por proteinas da familia do fator de necrose tumoral 

Como os linfocitos recem-formados entram no bago ou linfonodos e encontram 
seu caminho para suas respectivas zonas? Como descreveremos na proxima se¬ 
gao, eles sao guiados principalmente em respostas as quimiocinas. As celulas B 
e T possuem diferentes tipos de receptores que respondem as quimiocinas que 
sao secretadas diferencialmente nas zonas T e B. Essa resposta, entao, resulta na 
questao de como essas zonas se desenvolvem, em primeiro lugar, e como elas se¬ 
cretam quimiocinas especificas. Surpreendentemente, os membros da familia do 
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fator de necrose tumoral (TNF) e a famflia do receptor de TNF (TNFR), os quais 
se pensavam estarem envolvidos na inflamacao e na morte celular, tambem sao 
cruciais para o desenvolvimento e a manutenqao da arquitetura linfoide normal. 
Isso foi demonstrado em uma serie de animais nocautes, cujos ligantes ou seus 
receptores foram inativados (ver Figura 7.37). Esses animais nocautes possuem 
fenotipos complicados, parcialmente devido ao fato de que ligantes da familia do 
TNF podem se ligar a varios receptores e, por outro lado, muitos receptores po- 
dem se ligar a mais de um ligante. Alem disso, parece existir uma sobreposiqao na 
fungao ou na cooperagao entre as proteinas da familia do TNF. Entretanto, algu- 
mas conclusoes gerais podem ser inferidas. 

O desenvolvimento do linfonodo e dependente da expressao de um subtipo de 
proteina da familia do TNF, conhecida como linfotoxina (LT). Curiosamente, nem 
todos os linfonodos sao dependentes dos mesmos sinais dessa familia de citoci- 
nas. A LT- 013 , um homotrimero soluvel da cadeia a da LT, auxilia no desenvolvi¬ 
mento de linfonodos mesentericos, cervicais e, possivelmente, lombares e sacrais. 
Todos esses linfonodos drenam sitios da mucosa. A LT-a 3 , provavelmente, exerce 
esses efeitos pela ligacao ao receptor TNFR-I e, possivelmente, tambem a um ou¬ 
tro membro da familia do receptor TNFR, denominado de fTVEM. O heterotri- 
mero ligado a membrana consiste em uma LT-a e uma cadeia proteica distinta 
da LT-(3 (LT-a^pJ e somente se liga ao receptor IT-(3 e auxilia no desenvolvimen¬ 
to de todos os outros linfonodos. Alem disso, as placas de Peyer nao se formam 
na ausencia do heterotrimero LT-a 2 :pj ligado a membrana. Esses efeitos nao sao 
reversiveis nos animais adultos, e, de fato, pode ser demonstrado que ha certos 
periodos criticos no desenvolvimento, durante os quais a ausencia ou a inibigao 
dessas proteinas da familia LT irao irrevogavelmente evitar o desenvolvimento 
dos linfonodos e das placas de Peyer. 

O bago se desenvolve em todos os camundongos deficientes de membros da fami¬ 
lia do TNF ou TNFR ate agora estudados. Contudo, sua arquitetura e muito anor- 
mal na maioria desses animais mutantes (ver Figura 7.38). A LT (provavelmente 
o heterotrimero ligado a membrana) e necessaria a segregagao normal das zonas 
de celulas T e B. O TNF-a, que se liga ao TNFR-I, tambem contribui para a orga- 
nizagao da polpa branca. Quando os sinais do TNF-a sao removidos, as celulas B 
formam um anel ao redor das zonas de celulas T, em vez de formar foliculos dis- 
cretos. Alem disso, as zonas marginais nao estao bem definidas quando o TNF-a 
ou 0 seu receptor estao ausentes. Talvez de maior importancia, as celulas dendri- 
ticas foliculares nao sao encontradas nos camundongos que nao possuem TNF-a 
ou TNFR-I. Esses camundongos possuem linfonodos e placas de Peyer, pois ex- 
pressam membros da familia da LT; entretanto, nao possuem celulas dendriticas 
foliculares em seus linfonodos e placas de Peyer. Igualmente, camundongos que 
nao formam ou nao conseguem sinalizar via heterotrimero LTapPj ligado a mem¬ 
brana nao possuem celulas dendriticas foliculares normals no bago ou em qual- 
quer linfonodo residual. Diferentemente do desenvolvimento do linfonodo, que 


Figura 7.37 Os membros da familia do TNF e 
seus receptores possuem fungoes importantes 
no desenvolvimento linfoide e na arquitetura 
dos orgaos linfoides secundarios. Essas fun- 
goes tern sido principalmente deduzidas a partir de 
estudos de animais geneticamente deficientes ( no¬ 
cautes) em um ou mais membros da familia do TNF 
(ligante) e/ou receptor. Alguns receptores ligam 
mais de um ligante, e alguns ligantes podem se 
ligar a mais de um receptor, complicando os efeitos 
da sua remogao. Os defeitos sao aqui organizados 
com respeito a dois receptores principals, TNFR-I e 
0 receptor LT-(3 -, juntamente com um receptor re- 
lativamente novo - 0 mediador de entrada do virus 
herpes (HVEM), que talvez possua uma fungao na 
organizagao linfoide. (Observe que os receptores 
foram identificados pelo primeiro ligante que se liga 
a eles.) Em alguns casos, a perda de um ligante 
leva a um fenotipo diferente da perda de outro li¬ 
gante; isso se deve a habilidade do ligante em se 
ligar a outro receptor e esta indicado nessa figura. 
Alem disso, a cadeia proteica LT-a contribui para 
dois ligantes distintos, LT-a 3 e LT-a 2 :(3,, cada um 
dos quais possui um receptor distinto. Em geral, a 
sinalizagao por meio do receptor LT-fS e necessaria 
ao desenvolvimento do linfonodo e da celula foli- 
cular dendritica e a arquitetura normal esplenica, 
ao passo que a sinalizagao por meio do receptor 
TNFR-I e tambem necessaria as celulas foliculares 
dendriticas e a arquitetura normal esplenica, mas 
nao ao desenvolvimento do linfonodo. 



Efeitos vistos nos camundongos nocautes (KO) 
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TNF-a 
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Arquitetura 
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Presente no KO para TNF-a 
Ausente no KO para LT-a 
que perde sinais de LT-pS 

Presente 

Reduzido 

Ausente 

LT-pS receptor 
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LT-a 2 :(3, 

LIGHT 
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Sem zonas marginais 

Ausente 

Presente no KO para LT-fS 
Ausente no KO para 
receptor de LT-pS 

Ausente 

Ausente 

HVEM 
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LIGHT 

Embora ambos LT-a e LIGHT possam ligar HVEM, nao existe nenhuma fungao para sinalizagao de HVEM na organogenese 
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Celulas estromais e 
venulas endoteliais altas 
(HEV) secretam a 
quimiocina CCL21 


Celulas dendritlcas expressam 
receptor para CCL21 e mlgram 
para o llnfonodo em 
desenvolvlmento via linfaticos 


Celulas dendritlcas secretam 
CCL18e CCL19, que atraem 
celulas T para o llnfonodo em 
desenvolvlmento 


Celulas B sao iniclalmente 
atrafdas para o linfonodo 
em desenvolvlmento pelas 
mesmas qulmloclnas 


Celulas B Induzem celulas 
dendritlcas foliculares, que 
por sua vez secretam a 
quimiocina CXCL13 para 
atralr mals celulas B 



Figura 7.38 A organizagao do orgao linfoide e 
orquestrada por qulmioclnas. A organizagao 
celular de urn orgao linfoide e iniciada pelas ce¬ 
lulas estromais e por celulas do endotelio vascu¬ 
lar, que secretam a quimiocina CCL21 (primeiro 
quadra). As celulas dendritlcas expressam urn 
receptor para CCL21 ,CCR7 e sao atraidas para o 
local de desenvolvlmento do linfonodo pela CCL21 
(segundo quadra). Nao se sabe se, nos estagios 
iniciais do desenvolvlmento, dos linfonodos as ce¬ 
lulas dendriticas imaturas entram da circulagao ou 
dos linfaticos como elas fazem mais tarde durante 
a vida. Uma vez nos linfonodos, as celulas dendrl- 
ticas expressam as quimiocinas CCL18 (tambem 
denominada DC-CK1) e CCL19, para as quais as 
celulas T possuem receptores. Juntas, as quimio¬ 
cinas secretadas pelas celulas estromais e celulas 
dendriticas atraem as celulas T para o linfonodo 
em desenvolvlmento (terceiro quadra). A mesma 
combinagao de quimiocinas tambem atrai as celu¬ 
las B para dentro do linfonodo em desenvolvimen- 
to (quarto quadra). As celulas B sao capazes de 
induzir uma diferenciagao das celulas dendriticas 
foliculares (uma linhagem distinta das celulas den- 
drlticas derivadas da medula ossea) ou direcionam 
seu recrutamento para o linfonodo. Uma vez pre- 
sentes, as celulas foliculares dendritlcas secretam 
uma quimiocina, CXCL13, que e quimioatrativa 
para as celulas B. A produgao de CXCL13 dire- 
ciona a organizagao das celulas B para discretas 
areas de celulas B (foliculos) ao redor das celulas 
dendritlcas foliculares e contribui para o posterior 
recrutamento das celulas B da circulagao para 
dentro do linfonodo (quinto quadra). 


e irreversivel, a arquitetura linfoide desorganizada e reversivel quando o membro 
ausente da familia do TNF e restaurado. As celulas B sao provavelmente uma fon- 
te para a LT ligada a membrana, pois as celulas B normals podem restaurar as ce¬ 
lulas dendriticas e os foliculos quando transferidas para receptores deficientes de 
RAG (os quais nao possuem linfbcitos). Recentemente, foi descoberta uma fungao 
semelhante para as celulas B no desenvolvimento das celulas M localizadas sobre 
as placas de Peyer. Nesse caso, parece que os sinais independentes da LT-a sao 
necessarios porque as celulas B deficientes em LT-a ainda irao restaurar o desen¬ 
volvimento das celulas M das placas de Peyer. 


7-25 0 alojamento dos linfocitos para as regioes especi'ficas dos tecidos 
linfoides perifericos e mediada por quimiocinas 

Os linfbcitos recem-formados entram no baco via circulagao, entrando primeiro 
no seio marginal, do qual eles migram para areas apropriadas da polpa branca. Os 
linfbcitos que sobrevivem a sua passagem pelo baco, deixam este orgao provavel¬ 
mente pelos seios venosos da polpa vermelha. Os linfbcitos deixam a circulagao 
e entram nos linfonodos atraves de vasos com paredes especializadas, as venulas 
endoteliais altas (HEVs), que estao localizadas dentro das zonas de celulas T. As 
celulas B virgens migram atraves das HEVs na area de celulas T e permanecem 
em repouso no foliculo por um dia, a nao ser que encontrem seu antigeno espe- 
cifico e se tornem ativadas. As celulas B e T entram na linfa via linfatico eferente, 
eventualmente retornando para a circulagao. A localizagao precisa das celulas B, 
celulas T, dos macrofagos e das celulas dendriticas nos tecidos linfoides periferi¬ 
cos e controlada por quimiocina, as quias sao produzidas pelas celulas estromais 
e pelas celulas derivadas da medula ossea (Figura 7.38). 

As celulas B sao atraidas para os foliculos pelo CXCL13 (quimiocina do linfocito B, 
BLC), ao qual as celulas B expressam constitutivamente o receptor CXCR5. A fon- 
te mais provavel de CXCL13 e a celula folicular dendritica, juntamente com outras 
celulas estromais foliculares. As celulas B sao, por sua vez, uma fonte de LT neces- 
saria ao desenvolvimento das celulas dendriticas foliculares. Essa dependencia 
reciproca de celulas B e celulas dendriticas foliculares ilustra a complexa rede de 
interagoes que organiza os tecidos linfoides secundarios. As celulas T tambem 
podem expressar CXCR5, embora em nivel reduzido, e isso pode explicar como 
as celulas T ativadas sao capazes de entrar nos foliculos de celulas B, o que fazem 
quando ativadas, participando na formagao do centro germinativo. 

Duas quimiocinas, CCL19 (MIP-3[3) e CCL21 (quimiocina linfoide secundaria, 
SLC), respondem pela localizagao das celulas T nas zonas de celulas T. Ambas 
se ligam ao receptor CCR7, presente nas celulas T. Camundongos deficientes em 
CCR7 nao formam zonas de celulas T normais e possuem uma importante redugao 

























nas respostas imunes primarias. 0 CCL21 e produzido pelas celulas estromais da 
zona T do bago e pelas celulas endoteliais das HEVs nos linfonodos e nas placas de 
Peyer. Uma outra fonte de CCL19 e CCL21 sao as celulas dendriticas interdigitan- 
tes, tambem presentes nas zonas de celulas T. De fato, as proprias celulas dendriti¬ 
cas expressam CCR7 e irao localizar para as zonas de celulas T, mesmo nos animais 
deficientes de RAG que nao possuem linfocitos. Assim, a zona de celulas T pode 
ser organizada, primeiramente, por meio da atracao de celulas dendriticas e celu¬ 
las T pela produgao de CCL21 por celulas estromais. Essa organizagao poderia ser 
reforgada, entao, por CCL21 e CCL19 secretados pelas celulas dendriticas maduras 
residentes, as quais, por sua vez, atraem mais celulas T e celulas dendriticas. 

As celulas B, principalmente aquelas ativadas, tambem expressam CCR7, mas em 
niveis mais baixos do que as celulas T ou as celulas dendriticas. Isso pode ser respon- 
savel pelo padrao de migragao caracteristico: primeiro atraves da zona T (prolongan- 
do-se, se ativado) e depois para o foliculo. Embora a organizagao celular das areas 
de celulas T e B nos linfonodos e nas placas de Peyer tenha sido menos estudada, ela 
parece ser controlada por quimiocinas e receptores semelhantes, senao identicos. 

7-26 Os linfocitos que encontram quantidades suficientes de autoantigenos 
pela primeira vez na periferia sao eliminados ou inativados 

Os linfocitos autorreativos sao eliminados da nova populagao de linfocitos nos 
orgaos linfoides centrais. Entretanto, isso e eficaz somente para autoantigenos 
que sao expressos ali, ou que podem alcangar esses orgaos. Nem todos os auto¬ 
antigenos em potencial sao expressos nos orgaos linfoides centrais. Alguns, como 
o produto da tireoide tiroglobulina, sao tecido-especificos e/ou sao comparti- 
mentalizados de tal forma que nao existe quase nada na circulagao. Portanto, os 
linfocitos autorreativos que recem migraram e encontram os autoantigenos pela 
primeira vez na periferia devem ser eliminados ou inativados. Este e o mecanismo 
de tolerancia conhecido como tolerancia periferica. Os linfocitos que encontram 
autoantigenos de novo na periferia podem ter tres destinos, semelhantes aqueles 
que reconhecem tais antigenos nos orgaos linfoides centrais: delegao, anergia ou 
sobrevivencia (tambem conhecida como ignorancia). 

As celulas B maduras que encontram um antigeno de forte reagao cruzada na pe¬ 
riferia sofrerao delegao clonal. Isso foi elegantemente demonstrado em estudos de 
celulas B expressando imunoglobulina especifica para as moleculas do MHC de 
classe I H-2K b . Essas celulas sao deletadas mesmo quando, nos animais transgeni- 
cos, a expressao da molecula H-2K b e restrita ao figado, pelo uso de um promotor 
de um gene especifico do figado. As celulas B que encontram antigenos de for¬ 
te reagao cruzada na periferia sofrem apoptose diretamente, diferentemente dos 
seus semelhantes na medula ossea, que tentam novos rearranjos de receptores. Os 
diferentes resultados podem ser devidos ao fato de que as celulas B, na periferia, 
sao mais maduras e nao conseguem mais rearranjar seus locus de cadeia leve. 

As celulas B maduras, bem como as imaturas, que encontram e ligam um antige¬ 
no soluvel abundante, tornam-se anergizadas. Isso foi demonstrado em camun- 
dongos introduzindo-se o transgene HEL sob o controle de um promotor induzi- 
vel que pode ser regulado por mudangas na dieta. Dessa forma, e possivel induzir 
a produgao de lisozima em qualquer momento e estudar os efeitos e celulas B 
especificas para o HEL em diferentes estagios de maturagao. Esses experimentos 
demonstraram que as celulas B imaturas e maduras sao inativadas quando expos- 
tas cronicamente a antigenos soluveis. 

A situagao e semelhante para as celulas T. Novamente, o conhecimento dos desti¬ 
nos das celulas T autorreativas na periferia e proveniente de estudos com camun- 
dongos transgenicos para o receptor da celula T. Em alguns casos, as celulas T que 
reagem aos autoantigenos na periferia sao eliminadas, embora isso possa ocor- 
rer apos um breve periodo de ativagao e divisao celular conhecido como morte 
celular induzida pela ativagao. Em outros casos, essas celulas podem se tornar 
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Figura 7.39 Dinamica populacional proposta 
das celulas B convencionais. As celulas B sao 
produzidas na medula ossea como celulas B ima- 
turas positivas para receptor. As celulas B mais 
avidamente autorreativas sao removidas neste es- 
tagio. As celulas B, entao, migram para a periferia 
e entram nos tecidos linfoides secundarios. Estima- 
se que a medula ossea do camundongo produza 
de 10-20 x 10 6 celulas B pordiaeque um numero 
igual seja perdido na periferia. Parece haver duas 
classes de celulas B perifericas: celulas B de longa 
e de curta duragao. Por definigao, as celulas B de 
curta duragao sao as celulas B recem-formadas. A 
renovagao das celulas B de curta duragao parece 
resultar das celulas B que falham para entrar nos 
foh'culos linfoides. Em alguns casos, isso e uma 
decorrencia da condigao anergica pela ligagao de 
autoantigeno soluvel; para as demais celulas B 
imaturas, acredita-se que a entrada nos foh'culos 
linfoides envolva alguma forma de selegao positi- 
va. Dessa maneira, as demais celulas B de curta 
duragao nao participam do conjunto de longa du¬ 
ragao porque nao sao positivamente selecionadas. 
Cerca de 90% de todas as celulas B perifericas sao 
celulas B maduras relativamente de longa duragao 
que parecem ter sofrido selegao positiva na peri¬ 
feria. Essas celulas B virgens maduras recirculam 
atraves dos tecidos linfoides perifericos e possuem 
uma meia-vida de 6-8 semanas no camundongo. 
Acredita-se que as celulas B de memoria, que fo- 
ram previamente ativadas pelo antigeno e pelas 
celulas T, possuem uma vida mais longa. 



anergicas. Quando estudadas in vitro, essas celulas T anergicas provaram ser re- 
fratarias aos sinais enviados pelo receptor da celula T. 

Se o encontro de um linfocito maduro com um autoantigeno leva a morte celular 
ou anergia, por que isso nao acontece com os linfocitos maduros que reconhe- 
cem um antigeno derivado de um patogeno? A resposta e que a infecqao ativa a 
inflamaqao que induz citocinas inflamatorias e a expressao de moleculas coesti- 
muladoras nas celulas apresentadoras de antigenos. Na ausencia desses sinais, 
entretanto, a interaqao de um linfocito maduro com um antigeno parece resultar 
em uma tolerancia induzida ou um sinal tolerogenico do receptor de antigeno. 
Isso foi recentemente demonstrado in vivo para as celulas T. Na ausencia de in- 
fecqao e inflamacao, as celulas dendriticas quiescentes ainda podem apresentar 
os autoantigenos para as celulas T, mas as consequencias do reconhecimento do 
autoantigeno pela celula T virgem, nessas circunstancias, sao morte celular indu¬ 
zida pela ativaqao ou anergia. Assim, quando o sistema imune inato nao e ativado, 
os antigenos apresentados pelas celulas dendriticas podem levar a tolerancia de 
celulas T, em vez da ativacao. 


7-27 A maioria das celulas B imaturas que chega ao baco e de vida curta 
e requer citocinas e sinais positivos por meio do receptor da celula B 
para maturagao e sobrevivencia 

Quando as celulas B saem da medula ossea para a periferia, elas sao ainda funcio- 
nalmente imaturas, expressando niveis elevados de slgM, mas pouca slgD. A maio¬ 
ria dessas celulas imaturas nao sobrevivera para se tornar celulas B completamente 
maduras, expressando baixos niveis de slgM e altos niveis de slgD. A Figura 7.39 
mostra os possiveis destinos das celulas B recem-produzidas que entram na peri¬ 
feria. A pro dug a o diaria de novas celulas B e de aproximadamente 5-10% do total 
da populacao de linfocitos B perifericos em equilibrio. Embora o tamanho dessa 
populacao nao seja facil de mensurar, ele parece permanecer constante em animais 
nao-imunizados, e o fluxo de novas celulas B deve ser equilibrado pela remoqao de 
um numero igual de celulas B perifericas. A grande maioria das celulas B perifericas 
(cerca de 90%) e formada por celulas de vida longa; contudo, somente 1-2% morrem 
diariamente. A maioria das celulas B que morre pertence a populagao de celulas B 
perifericas imaturas de vida curta, das quais mais de 50% morrem a cada tres dias. 
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Propriedade 

Celulas B-1 

Celulas B-2 
convencionais 

Celulas B da 
zona marginal 

Quando produzida pela 
primeira vez 

Feto 

Apos o nascimento 

Apos o nascimento 

Regioes N nas jungoes VDJ 

Poucas 

Extensiva 

Sim 

Repertorio da regiao V 

Restrita 

Diversa 

Parcialmente restrito 

Localizagao principal 

Cavidades corporals 
(peritonio, pleura) 

Orgaos linfoides 
secundarios 

Bago 

Modo de renovagao 

Autorrenovagao 

Repostas pela 
medula ossea 

Longa duragao 

Produgao espontanea de 
imunoglobulina 

Elevada 

Baixa 

Baixa 

Isotipos secretados 

IgM » IgG 

IgG > IgM 

IgM > IgG 

Resposta a antigeno 
carboidrato 

Sim 

Talvez 

Sim 

Resposta a antigeno 
proteico 

Talvez 

Sim 

Sim 

Necessidade de auxllio 
da celula T 

Nao 

Sim 

Algumas vezes 

Hipermutagao somatica 

Nenhuma ou baixa 

Elevada 

? 

Desenvolvimento de memoria 

Nenhumaou pouca 

Sim 

? 


A falha da maioria das celulas B em sobreviver por mais que alguns dias na periferia 
pode dever-se a competicao continua entre celulas B perifericas para se acomodar 
em um numero limitado de foh'culos linfoides perifericos. Se as celulas B imaturas 
recem-produzidas nao entrarem em um foli'culo, sua passagem para a periferia sera 
interrompida e elas morrerao. O numero limitado de foh'culos linfoides nao pode 
acomodar o grande numero de celulas B virgens que sao direcionadas diariamente 
a periferia, e, assim, existe uma competicao permanente para entrada. 

O foli'culo parece produzir os sinais necessarios para a sobrevivencia das celulas B, 
principalmente o de um membro da familia do TBF, chamado BAFF ( B-cell activa¬ 
ting factor belonging to the TNFfamily, fator ativador de celula B pertencente a fa- 
milia do TNF) o qual e secretado por varios tipos celulares, e seu receptor e expresso 
pelas celulas B. O par BAFF/BAFF-R tern uma luncao importante na sobrevivencia 
das celulas B foliculares, pois o mutantes que nao possuem o BAFF-R apresentam 
principalmente celulas B imaturas e poucas celulas B perifericas de vida longa. 

As celulas B perifericas tambem incluem as celulas B de memoria que se diferen- 
ciam das celulas B maduras apos o primeiro contato com o antigeno. Voltaremos 
as celulas B de memoria no Capitulo 10. A competicao para a entrada folicular 
favorece as celulas B maduras que ja estao estabelecidas no conjunto de celulas 
B perifericas estaveis e de vida longa. As celulas B maduras sofrem mud an gas fe- 
notipicas que facilitam seu acesso aos foliculos. Por exemplo, elas expressam o 
receptor CXCR5, que liga a quimiocina CXCL13, expressa pelas celulas dendriti- 
cas foliculares (ver Figura 7.37). Elas tambem expressam grande quantidade do 
componente do correceptor da celula B CR2 (CD21), que afeta a capacidade de 
sinaliza^ao da celula B. 

A sinalizacao continua por meio do receptor de celulas B tambem tern uma funcao 
positiva na maturagao e recirculagao continua das celulas B perifericas. Um me- 


Figura 7.40 Uma comparagao das propriedades 
das celulas B-1, celulas B convencionais (B-2) 
e celulas B da zona marginal. As celulas B-1 
podem se desenvolver em um local pouco comum 
no feto, tal como o omento, alem do flgado. As ce¬ 
lulas B-1 predominam no animal jovem, embora 
possam ser provavelmente produzidas por toda a 
vida. Por serem principalmente produzidas duran¬ 
te os perlodos fetal e neonatal, suas sequences 
V rearranjadas content poucos nucleotldeos N. Em 
contraste, as celulas B da zona marginal se acumu- 
lam apos o nascimento e nunca atingem seu nlvel 
maximo antes das primeiras 8 semanas de idade. 
As celulas B-1 sao mais bem caracterizadas como 
um reservatorlo autorrenovavel parcialmente ativa- 
do de linfocitos que sao rejeitados por antlgenos 
constantes e estranhos. Devido a essa selegao, e 
possivelmente porque as celulas sao produzidas 
precocemente na vida, as celulas B-1 possuem um 
repertorio restrito de regioes variaveis e especifici- 
dades de ligagao antigenica. As celulas B da zona 
marginal tambem possuem um repertorio restrito 
que pode ser selecionado por um grupo de antlge¬ 
nos similares aqueles selecionados pelas celulas 
B-1. As celulas B-1 parecem ser uma populagao 
principal de celulas B em certas cavidades cor¬ 
porals, muito provavelmente porque os antlgenos 
nesses locals ativam a proliferagao das celulas B-1. 
As celulas B da zona marginal permanecem na 
zona marginal do bago e nao recirculam. A ativa- 
gao parcial tambem leva a secregao de anticorpo 
IgM, principalmente; as celulas B-1 contribuem 
muito para a IgM que circula no sangue. A limitada 
diversidade do repertorio de ambas as celulas B-1 
e B da zona marginal e a inclinagao dessas celulas 
para reagir a antlgenos carboidratos bacterianos 
sugerem que elas fagam uma resposta imune mais 
primitiva, menos adaptativa, do que a resposta das 
celulas B convencionais (B-2). Nesse sentido, elas 
sao comparaveis as celulas T y.h. 
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todo eficiente para inativagao do receptor da celula B nas celulas B maduras, por 
delecao genica condicionada, demonstrou que a expressao continua do receptor 
de celula B e necessaria a sobrevivencia da celula. Camundongos deficientes na 
tirosina quinase Syk, que esta envolvida na sinalizagao do receptor da celula B (ver 
Secao 6-12), nao desenvolvem em celulas B maduras, embora possuam celulas B 
imaturas. Assim, o sinal transduzido pela Syk parece ser necessario a maturagao 
final da celula Boua sobrevivencia das celulas B maduras. Embora cada receptor 
de celula B tenha uma especificidade unica, tal sinalizagao nao depende de inte- 
ragoes antigeno-especificas. O receptor pode, por exemplo, ser responsavel pela 
sinalizagao “tonica" na qual um sinal fraco, porem significante, e gerado pela reu- 
niao do complexo receptor e, as vezes, desencadeia alguns eventos de sinalizagao. 


7-28 As celulas B1 e as celulas da zona marginal sao distintos subtipos 
de celulas B com receptor de anti'geno de especificidade unica 

A especificidade do receptor e importante na elaboragao dos conjuntos de celulas 
B perifericas que derivam das celulas B imaturas que chegam ao bago. Isso foi 
claramente mostrado pelo papel do receptor da celula B e anti'geno na selegao de 
dois subtipos de celulas B que nao residem nos foliculos de celulas B: as celulas 
B-l, ou celulas B CD5 + , e as celulas B da zona marginal. 

As celulas B-l compreendem uma pequena subpopulagao de celulas B, corres- 
pondendo a cerca de 5% de todas as celulas B murinas ou humanas, e e a prin¬ 
cipal populagao em coelhos. Essas celulas B1 expressam a proteina de superficie 
celular CD5, altos niveis de slgM, pouca slgD e sao encontradas principalmente 
nos fluidos da cavidade pleural e peritoneal. Essas celulas aparecem inicialmen- 
te durante o desenvolvimento fetal (Figura 7.40) e sao denominadas celulas B-l, 
porque o seu desenvolvimento precede o das celulas B convencionais, as quais 
sao chamadas de celulas B-2, cujo desenvolvimento foi discutido ate agora. Esta 
claro que a especificidade ao anti'geno afeta o destino das celulas B-l e/ou suas 
precursoras, pois determinados autoantigenos e antigeno ambientais encontra- 
dos na periferia direcionam a expansao e manutengao das celulas Bl. Alguns des¬ 
ses antigenos como a fosfatidilcolina sao encontrados na superficie de bacterias 
que colonizam o intestino. 

Existe um debate sobre a origem das celulas B-l. Ainda nao esta claro se elas sur- 
gem como uma linhagem distinta a partir de uma celula precursora especffica ou 
se diferencia para o fenotipo B-l a partir de uma celula precursora que pode dar 
origem a celulas B-2. No camundongo, o figado fetal produz principalmente ce¬ 
lulas B-l; ja o adulto gera predominantemente, na medula ossea, celulas B-2. Isso 
tern sido interpretado como um apoio a hipotese de um precursor unico. Contu- 
do, existem fortes evidencias que favorecem a ideia de que o comprometimento 
para o subtipo B-1 ou B-2 deve-se a um passo na selegao e nao a uma diferenga de 
linhagem, como ocorre entre as celulas T 7:8 e u:p. 

As celulas B da zona marginal sao assim chamadas porque residem no seio mar¬ 
ginal da polpa branca e constituem outro subtipo unico de celulas B. Elas pare- 
cem ser celulas B maduras em repouso, embora tenham um grupo de proteinas 
de superficie diferente da principal populagao de celulas B foliculares. Por exem¬ 
plo, elas expressam niveis mais baixos de CD23 (uma lectina do tipo C), e niveis 
elevados da molecula CD1 semelhante ao MHC de classe I (ver Segao 5-19) e dois 
receptores para o fragmento C3 do complemento, o CR1 (CD35) e o CR2 (CD21). 
As celulas B da zona marginal tern especificidades antigenicas restritas, influen- 
ciadas por antigenos ambientais comuns ou mesmo autoantigenos. Elas podem 
ser adaptadas para realizar uma resposta rapida se tais antigenos entrarem na cir- 
culagao. Elas nao precisam do auxilio das celulas T para serem ativadas. As celulas 
B da zona marginal assemelham-se, funcional e fenotipicamente, as celulas B-l. 
Experimentos recentes sugerem que elas sao positivamente selecionadas por cer- 
tos autoantigenos, como ocorre com as celulas B-l. Contudo, diferem na localiza- 
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cao e na expressao de protefnas de superffcie; por exemplo, as celulas B da zona 
marginal nao possuem niveis elevados de CD5. 

As fungoes das celulas B-l e das celulas B da zona marginal estao sendo esclareci- 
das. Sua localizagao sugere uma fungao para as celulas B-l na defesa das cavidades 
corporais e para as celulas B da zona marginal na defesa contra patogenos que en- 
tram na corrente sanguinea. 0 repertorio restrito de receptores dos dois tipos celu- 
lares parece equipa-las para uma fungao na resposta imune inicial, nao-adaptativa 
(ver Segao 2-34). De fato, os segmentos genicos V, que sao usados para codificar os 
receptores das celulas B-l e das celulas B da zona marginal, podem ter evoluido por 
selegao natural para reconhecer antfgenos bacterianos comuns, contribuindo nas 
fases iniciais da resposta imune adaptativa. Na pratica, foi encontrado que as celulas 
B-l pouco contribuem para as respostas imunes adaptativas contra a maioria dos 
antfgenos proteicos, mas contribuem fortemente na resposta humoral contra antf- 
genos carboidratos. Alem disso, uma grande proporgao da IgM que normalmente 
circula no sangue de camundongos nao-imunizados e oriunda das celulas Bl. A 
existencia desses chamados anticorpos naturais, que sao altamente polirreativos e 
que se ligam com baixa afmidade a antfgenos proprios e microbianos, esta de acor- 
do com o fato de que as celulas B-1 sao parcialmente ativadas a medida que elas sao 
selecionadas para autorrenovagao por antfgenos proprios e ambientais. 


7-29 A homeostasia das celulasT na periferia e regulada por citocinas e 
por interagoes peptideo proprio:MHC proprio 

Quando as celulas T ja expressaram seus receptores e correceptores e amadure- 
ceram dentro do timo por aproximadamente uma semana, elas emigram para a 
periferia. Diferentemente das celulas B, quando saem da medula ossea, somen- 
te um pequeno numero de celulas T sao exportadas do timo, aproximadamente 
1-2 X 10 6 celulas por dia no camundongo. Na ausencia de infecgao, o tamanho 
e a co m po si cao das celulas T virgens perifericas e regulado por um mecanismo 
que mantem o tamanho dessa populacao relativamente constante composta por 
receptores de celulas T potencialmente funcionais e diversos. Esse processo regu- 
lador e conhecido como homeostasia. Esses mecanismos homeostaticos envol- 
vem as citocinas e os sinais recebidos pelo receptor de celula T em resposta a sua 
interagao com as moleculas do MHC proprio. 

O requerimento da citocina IL-7 e as interagoes com complexos peptideo 
proprio:MHC proprio para a sobrevivencia das celulas T na periferia tem sido de- 
monstradas experimentalmente. Se as celulas T sao transferidas de seu ambiente 
normal para camundongos receptores que nao possuem as moleculas do MHC ou 
nao possuem as moleculas do MHC "corretas” que originalmente selecionaram 
as celulas T, elas nao sobrevivem por muito tempo. Por outro lado, se as celulas 
T sao transferidas para receptores que possuem as moleculas do MHC corretas, 
elas sobrevivem. O contato com o complexo peptideo proprio:MHC proprio du¬ 
rante a circulagao nos orgaos linfoides perifericos faz com que as celulas T virgens 
maduras sofram divisoes celulares nao comuns. Este leve aumento no numero de 
celulas T deve ser balangado por uma leve perda de celulas T, de modo que o nu¬ 
mero de celulas T permaneca constante. Provavelmente, essa perda ocorre entre 
as celulas filhas das celulas virgens que dividiram. 

Onde as celulas T CD4 e CD8 encontram seus ligantes para selegao positiva na 
periferia? Uma evidencia recente sustenta a ideia de que moleculas do MHC pro- 
prio sao encontradas nas celulas dendrfticas residentes nas zonas de celulas T dos 
tecidos linfoides perifericos. Essas celulas sao semelhantes as celulas dendrfticas 
que migraram dos tecidos para os linfonodos, mas nao possuem um potencial co- 
estimulador suficiente para ativar completamente a celula T. Contudo, o estudo 
da selegao positiva na periferia esta ainda na sua infancia, e uma visao completa 
deve ainda aparecer. As celulas T de memoria tambem fazem parte do conjunto 
de celulas T perifericas, e retornaremos a sua regulagao no Capftulo 10. 
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Resumo 

A organizagao dos tecidos linfoides perifericos e controlada por proteinas da fami- 
lia TNF e seus receptores (TNFR). A interagao entre as celulas B e as celulas den- 
driticas foliculares que expressam o receptor TNFR-I produz os sinais necessarios 
ao estabelecimento da arquitetura normal do baco e dos linfonodos. O alojamen- 
to das celulas B e T nas distintas areas do tecido linfoide envolvem a atracao por 
quimiocinas especfficas. Os linfocitos B e T que sobrevivem a selecao na medula 
ossea e no timo sao exportados para os orgaos linfoides perifericos. A maioria das 
celulas B recem-formadas que emigram da medula ossea morre logo apos sua 
chegada na periferia, mantendo o numero de celulas B circulantes relativamente 
constantes. Um pequeno numero de celulas maturam e tornam-se celulas B vir- 
gens de vida longa. As celulas T deixam o timo como celulas completamente ma- 
duras, em menor numero do que as celulas B. O destino dos linfocitos maduros 
na periferia ainda e controlado pelo seu receptor de antigeno. Na ausencia de um 
encontro com seu antigeno estranho especifico, os linfocitos virgens necessitam 
de um sinal tonico de seu receptor de antigeno para sobreviver por longo tempo. 

As celulas T sao, geralmente, de vida longa, e acredita-se que se autorrenovem nos 
tecidos linfoides perifericos por contatos repetidos com complexos de peptideo 
proprio:MHC proprio que podem ser reconhecidos pelo receptor de celula T, jun- 
tamente com os sinais derivados da IL-7, mas nao causam ativacao da celula T. A 
evidencia para os sinais de sobrevivencia mediado pelo receptor e mais evidente nas 
celulas T. No entanto, parece que tambem sao necessarios as celulas B-l e as celulas 
B das zonas marginais. Nesse caso, estes sinais podem promover a diferenciagao, ex- 
pansao e sobrevivencia. Para as celulas B-2, provavelmente, eles promovem a sobre¬ 
vivencia sem expansao. O foliculo linfoide, por onde as celulas B devem circular para 
sobreviver, parece fornecer os sinais para sua maturagao e sobrevivencia. Poucos li- 
gantes sao conhecidos que selecionam as celulas B da zona marginal e as celulas B-l, 
mas, em geral, os ligantes envolvidos na selegao das celulas B sao desconhecidos. A 
distinta minoria das subpopulagoes dos linfocitos, tais como as celulas B-l, celulas 
B da zona marginal, celulas T 7:8 e celulas T duplo-positivas com receptores a:p de 
diversidade muito limitada, possui historias de desenvolvimento e propriedades fun- 
cionais diferentes das celulas B-2 convencionais e das celulas T a:(3 e, provavelmente, 
sao reguladas independentemente dessas populagoes majoritarias de celulas B e T. 


Tumores linfoides 


As celulas B ou celulas T individual podem sofrer transformagao neoplasica e po¬ 
dem dar origem a leucemias sanguineas ou a linfomas residentes nos tecidos. As 
caracteristicas dos diferentes tumores linfoides refletem os estagios do desenvol¬ 
vimento da celula da qual o tumor teve origem. Todos os tumores linfoides, exceto 
aqueles derivados das celulas nao comprometidas muito precoces, possuem rear- 
ranjos genicos caracterfsticos que permitem sua classificagao na linhagem B ou T. 
Esses rearranjos sao frequentemente acompanhados por translocagoes cromos- 
somicas, muitas vezes entre um locus envolvido na produgao do receptor de anti¬ 
geno e um proto-oncogene celular. Nas proximas tres segoes apresentaremos ra- 
pidamente esses tumores e descreveremos algumas de suas propriedades basicas. 


7-30 Tumores de celulas B frequentemente ocupam 0 mesmo local das 
celulas B normals 

Os tumores mantem muitas caracteristicas do tipo celular do qual se originam. Isso 
e claramente ilustrado no caso dos tumores de celulas B. Tumores correspondendo 
essencialmente aos estagios mais precoces ate os mielomas, que representam o cres- 
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Nome do tumor 


Celula normal ou equivalente 


Local 


Status dos 
genes V de Ig 


Leucemia linfoblastica 
aguda 


Leucemia da celula pre-B 


Linfoma da celula 
do folfculo central 

Linfoma de Burkitt 


Linfoma de Hodgkin 


Macroglobulinemia 
de Waldenstrom 


Mieloma multiplo 


Progenitor linfoide 




Celula pre-B 




Celula B madura 
de membria 

Assemelha-se a celula B 
do centra germinativo 




Celula B do centra 
germinativo 




Celula B secretora 
de IgM 


Plasmocito 
Varios isotipos 


Linfoma da celula manto 


\A- 

Celula B virgem 
em repouso 


Leucemia cronica 
linfocftica (CLL) 


-- 

Celula B ativada 
ou de memoria 



Medula 
ossea e 
sangue 






Periferia 


0 


Medula 

ossea 


Sem mutagao 


Sem mutagao 


Sem mutagao 


Frequentemente 
sem mutagao 


Mutado, 

variabilidade 

intraclonal 


Mutado, + /- 
variabilidade 
intraclonal 


Mutado, sem 
variabilidade 
dentro do clone 


Mutado, sem 
variabilidade 
dentro do clone 


Figura 7.41 Os tumores de celulas B represen- 
tam urn crescimento acentuado de celulas B 
em varios estagios de desenvolvimento. Cada 
tipo de celula tumoral tern uma celula B normal 
equivalente, que migra para locals similares e 
comporta-se de forma semelhante. Assim, as ce¬ 
lulas de mieloma assemelham-se muito as celulas 
plasmaticas, das quais sao derivadas, secretam 
imunoglobulina e sao encontradas principalmente 
na medula ossea. A doenga de Hodgkin e o tumor 
de celulas B mais enigmatico, consistindo em dois 
fenotipos celulares: uma celula linfoide e uma celu¬ 
la grande, de aparencia estranha, conhecida como 
celula Reed-Sternberg (RS). A celula RS parece 
originar-se de uma celula B do centra germinativo 
que possui uma expressao diminuida de imunoglo¬ 
bulina de superffcie, possivelmente devido a mu¬ 
tagao somatica. Pensava-se anteriormente que a 
leucemia linfocftica cronica (CLL) era derivada da 
linhagem B-1 porque ela expressava CD5. No en- 
tanto, recentes estudos do perfil de expressao ge- 
nica da CLL sugerem que ela se assemelha a uma 
celula B ativada ou de memoria. Muitos linfomas e 
mielomas podem passar por uma fase linfoprolife- 
rativa preliminar, menos agressiva, e algumas linfo- 
proliferagoes parecem ser benignas. 


cimento maligno das celulas plasmaticas (Figura 7.41). Alem disso, cada tipo de tu¬ 
mor mantem suas propriedades caracteristicas de alojamento. Assim, um tumor que 
se assemelha a celulas maduras do centra germinativo ou de memoria hospeda-se 
nos foliculos dos linfonodos e do bapo, dando origem a um linfoma de celulas cen- 
trais foliculares. Ainda, tumores de celulas plasmaticas estao usualmente dispersos 
em muitos locais diferentes da medula ossea, como as celulas plasmaticas normais, 
por isso sua denominacao clinica de mieloma multiplo (tumor da medula ossea). 
Essas sernelhanqas significant que e possivel usar celulas tumorais, disponiveis em 
grandes quantidades, para estudar as moleculas da superffcie celular e as vias de 
sinalizacao responsaveis pelo alojamento e outras funqdes celulares dos linfocitos. 

A natureza clonal dos tumores de celulas da linhagem B e claramente ilustrada pe- 
los rearranjos identicos nos genes de imunoglobulinas encontrados nas diferentes 
celulas de linfoma de um determinado paciente. Isso e util para o diagnostico clfni- 
co, pois as celulas tumorais podem ser detectadas por ensaios sensfveis para esses 
rearranjos homogeneos (Figura 7.42). De fato, a presence de rearranjos nos locus 
do receptor de celula B e altamente indicativa de um tumor originado da celula B, 
como os rearranjos nos locus do receptor de celula T sao indicatives dos tumores 
originados da celula T. Essa metodologia tornou-se util para a tipagem precisa da 
leucemia linfoblastica aguda, uma doenga maligna comum da infancia. A maioria 
desses pacientes apresenta rearranjos nos locus de cadeia pesada, mas nao nos lo¬ 
cus de cadeia leve, indicando sua origem a partir de uma celula pre-B e consistente 
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Figura 7.42 Analise clonal de tumores de ce- 
lula B e celula T. A analise de DNA das celulas 
tumorais pela tecnica de Southern blotting pode 
detectar e monitorar tumores linfoides malignos. 
Quadra a esquerda: analise do tumor da celula B. 
Em uma amostra de uma pessoa saudavel (coluna 
a esquerda), os genes de imunoglobulinas estao 
na configuragao germinativa nas celulas nao-B, e 
uma digestao do seu DNA com uma endonuclease 
de restrigao apropriada produz urn unico fragmen- 
to de DNA germinativo quando sondado com uma 
sonda da regiao J da cadeia pesada de imunoglo- 
bulina (J H ). As celulas B normals presentes nesta 
amostra fazem muitos rearranjos diferentes para 
J H , produzindo uma serie de “bandas”, cada uma 
tao fraca que se mostra Invisivel. Por outro lado, 
em amostras de pacientes com tumores de celu¬ 
las B (pacientes 1 e 2), nos quais uma unica celula 
originou todas as celulas tumorais da amostra, 
duas bandas adicionais sao vistas com a sonda J H . 
Essas bandas sao caracteristicas de cada tumor 
do paciente e resultam do rearranjo de ambos os 
alelos do gene J H nas celulas tumorais originals. A 
intensidade das bandas comparada aquela da ban- 
da germinativa da uma indicagao da abundancia 
das celulas tumorais na amostra. Apos tratamento 
antitumoral (ver paciente 1), a intensidade das ban¬ 
das especfficas do tumor pode ser vista diminufda. 
Quadra a direita: os eventos unicos de recombina- 
gao em cada celula T podem ser usados de modo 
semelhante para identificar tumores das celulas T 
atraves de Southern blotting. A sonda usada nes- 
te caso foi composta pelas regioes constantes da 
cadeia p do receptor da celula T (C p 1 e 0^2). 0 
DNA da placenta (P), urn tecido no qual os genes 
do receptor da celula T nao estao rearranjados, 
mostra uma banda proeminente para cada regiao. 
0 DNA dos linfocitos do sangue periferico de dois 
pacientes com tumores de celulas T (T, e T 2 ) apre- 
senta bandas adicionais que correspondem aos 
rearranjos especlficos (indicados nas setas) que 
estao presentes em urn grande numero de celulas 
(o tumor). Como para as celulas B, nenhuma banda 
derivada dos genes rearranjados nas celulas T nor¬ 
mals, presente nas amostras dos pacientes, pode 
ser vista, ja que nenhuma banda rearranjada esta 
presente em uma concentragao suficiente para ser 
detectada nesse ensaio. (Quadro a esquerda: cor- 
tesia deT.J. Vulliamy e L. Luzzatto. Quadro a direita: 
cortesia de T. Diss.) 




com seu fenotipo relativamente indiferenciado. Algumas tambem apresentam re¬ 
arranjos nas cadeias leves e podem ter sido originadas de um precursor um pouco 
mais desenvolvido. Poucas leucemias linfoblasticas possuem rearranjos no locus 
do receptor da celula T e, dessa forma, nao sao originadas da celula B. 

Igualmente, a analise do rearranjo genico permitiu identificar a origem de uma classe 
de tumores conhecidos como doenca de Hodgkin. A aparencia bizarra da celula ca- 
racteristica da doenca de Hodgkin, conhecida por celula Reed-Sternberg (RS), cuja 
origem era previamente atribufda a uma celula T ou dendritica. A analise do DNA 
revelou que essas celulas possuem genes de imunoglobulinas recombinados, classi- 
ficando-as como tumores de uma unica celula B. Nao conhecemos como as celulas 
B transformadas mudam sua morfologia para se tornarem celulas RS. Curiosamente, 
na doenca de Hodgkin, as celulas RS sao, algumas vezes, uma populagao em minoria. 
As celulas vizinhas mais numerosas sao usualmente celulas T e B policlonais que po¬ 
dem estar reagindo contra as celulas RS ou contra um fator soluvel que elas secretam. 
Uma das razoes pela qual a origem das celulas RS e incerta e que, em quase todos os 
casos, elas nao apresentam uma imunoglobulina de superficie. Agora sabemos que, 
em muitos casos, a perda da imunoglobulina de superficie deve-se a uma mutagao 
somatica que inativa um dos genes da regiao V das imunoglobulinas. 

A presenga de mutagoes somaticas nos genes de imunoglobulinas em um tu¬ 
mor de celula B fornece informagoes importantes sobre sua origem. A presenga 
de genes V mutados sugere que a celula de origem passou por uma reagao em 
um centro germinativo. As leucemias de celula pre-B e a maioria das leucemias 
linfoclticas cronicas (CLL) nao apresentam mutagoes. Ao contrario, os linfomas 
foliculares ou linfoma de Burkitt originam-se das celulas B do centro germinati¬ 
vo e expressam genes V mutados. Se os genes V de varias linhagens diferentes de 
linfoma de Burkitt do mesmo paciente forem sequenciados, pequenas variagoes 
(variagoes intraclonais) serao observadas, porque a hipermutagao somatica e um 
processo que continua nas celulas tumorais. Os tumores de celulas B de estagios 
posteriores, como os mielomas multiplos, content genes mutados, mas nao apre¬ 
sentam variagoes intraclonais, pois, nesse estagio, a hipermutagao somatica no 
desenvolvimento da celula B ja foi concluida. Contudo, devemos ter cautela na 
generalizagao do estado de mutagao somatica dos genes de imunoglobulinas, pois 
nao esta inteiramente claro que a mutagao e restrita aos centros germinativos, e e 
certamente verdadeiro que algumas celulas de memoria podem passar por uma 
reagao no centro germinativo sem adquirir qualquer mutagao somatica. 

Recentemente, a tecnica conhecida como expressao genica baseada em microar- 
ranjos de DNA permitiu uma ampla descrigao e comparagao dos genes expressos 
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Figura 7.43Tumores de celulasT representam 
crescimentos anomalos das populates celula- 
res normais. Cada tumor distinto de celula T pos- 
sui um equivalente e retem muitas propriedades da 
celula da qual se desenvolve. Contudo, os tumores 
de celulas T nao possuem os intermediaries na via 
de desenvolvimento das celulas T. Alguns desses 
tumores representam um crescimento masslvo de 
um tipo celular rare. Por exemplo, a leucemia linfo¬ 
blastica aguda e derivada de uma celula progenitora 
linfoide. Os timomas derivam de celulas estromais 
timicas ou epiteliais. Algumas caracteristicas dos 
marcadores de superflcie celular para cada estagio 
sao tambem conhecidas. Por exemplo, CD10 (an- 
tigeno comum da leucemia linfoblastica aguda ou 
CALLA) e usado como marcador para a leucemia 
linfoblastica aguda comum. Observe que as celulas 
T da leucemia linfocitica cronica (CLL) expressam 
CD8, ao passo que outros tumores de celulas T lis- 
tados expressam CD4. A leucemia de celulas T do 
adulto e causada pelo retrovirus HTLV-1. 


nas celulas tumorais e celulas normais (ver Apendice I, Secao A-35). Essas tecnicas 
sao muito mais poderosas do que aquelas empregadas previamente, permitindo 
uma classificagao mais precisa e um maior conhecimento da biologia das celulas tu¬ 
morais. Essa abordagem confirmou classificagoes previas baseadas nos padroes de 
alojamento, permitindo tambem uma subdivisao dos tipos tumorais. Por exemplo, 
o linfoma difuso nao-Hodgkin, pode ser subdividido em grupos que se assemelham 
as celulas B ativadas ou as celulas B do centra germinativo. Essas subdivisoes, ba¬ 
seadas nas informagoes moleculares, tem significancia prognostica, pois os tumores 
que se assemelham as celulas do centra germinativo respondem melhor a terapia. 
A analise do perfil de expressao genica da CLL e particularmente reveladora. Por 
muitos anos, pensou-se que esses tumores se originavam de um precursor da celula 
B-1, porque eles expressam CD5 e tipicamente nao apresentam mutaedes somaticas 
(ver Segao 7-28). Contudo, a analise da expressao genica revelou pouca semelhanga 
com as celulas B CD5 normais e, em vez disso, sugeriu uma relagao com as celulas 
B em repouso, possivelmente um tipo de celula B de memoria. Isso esta de acordo 
com o fato de que algumas CLLs nao possuem muta^oes somaticas. De fato, as CLLs 
mutadas ou nao-mutadas compartilham a expressao de quase todos os genes, com 
a excecao de um subgrupo de genes especfficos expressos pelas CLLs mutadas, os 
quais, provavelmente, sao responsaveis pelo prognostico benigno. 


7-31 Os tumores de celulasT correspondem a poucos estagios do 
desenvolvimento das celulasT 

Os tumores de celulas da linhagem T ja foram identificados, mas, ao contrario dos 
tumores de celulas B, poucos que correspondem a fases intermediarias do desen¬ 
volvimento das celulas T foram observados no homem. Em vez disso, os tumores as- 
semelham-se as celulas T maduras ou, no caso da leucemia linfoblastica aguda, ao 
tipo mais precoce do progenitor linfoide (Figura 7.43). Uma possivel razao para a ra- 
ridade de tumores correspondentes as fases intermediarias e que celulas T imaturas 
sao programadas para morrer, a menos que sejam resgatadas durante de um peque- 
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Figura 7.44 Rearranjos cromossomicos espe- 
cfficos sao encontrados em alguns tumores 
linfoides. Se um rearranjo cromossomico liga 
um dos genes de imunoglobulinas a um oncogene 
celular, isso pode ocasionar uma expressao aber- 
rante do oncogene sob o controle das sequences 
reguladoras da imunoglobulina. Tais rearranjos 
cromossomicos sao frequentemente associados 
a tumores de celulas B. No exemplo mostrado, de 
um linfoma de Burkitt, a translocagao do oncoge¬ 
ne MYC do cromossoma 8 para o locus da cadeia 
pesada de imunoglobulina no cromossoma 14 
resulta na expressao desregulada de MYC e no 
crescimento desordenado das celulas B. 0 gene de 
imunoglobulina no cromossoma 14 normal e comu- 
mente rearranjado produtivamente, e os tumores 
que resultam de tais translocates geralmente tern 
um fenotipo de celulas B maduras e expressam 
imunoglobulinas. 


no periodo de tempo durante a selegao positiva (ver Segao 7-14). Pode ser, entao, que 
os timocitos simplesmente nao permanegam por tempo suficiente nas fases inter- 
mediarias de seu desenvolvimento para darem oportunidade para a transformagao 
maligna. Assim, somente as celulas que sao transformadas nos estagios precoces, ou 
que sao transformadas apos a maturagao da celula T, sao observadas em tumores. 

Como para as celulas B, os tumores de celulas T fornecem uma inestimavel in- 
formagao sobre os diferentes aspectos da biologia das celulas T e vice-versa. Por 
exemplo, os linfomas cutaneos de celulas T, que se alojam na pele e proliferam 
lentamente, sao crescimentos clonais de uma celula T CD4 que, quando ativada, 
aloja-se na pele. Um tumor do estroma timico, denominado timoma, esta fre¬ 
quentemente presente em determinados tipos de doengas autoimunes, e, com 
frequencia, a remogao desses tumores melhora a doenga. As razoes para isso ain- 
da nao sao conhecidas. 


7-32 Os linfomas de celulas B frequentemente apresentam translocates 
cromossomicas que unem os locus de imunoglobulinas a genes 
reguladores do crescimento celular 

O acumulo desregulado de celulas de um unico clone, a caracteristica mais mar- 
cante dos tumores, e causado por mutagoes que liberam a celula das restrigoes 
normais em seu crescimento ou impedem sua morte programada. Nos tumores 
de celulas B, o rompimento dos controles homeostaticos normais esta frequente¬ 
mente associado a um rearranjo genico aberrante de imunoglobulina, no qual um 
de seus locus e ligado a um gene em outro cromossoma. Essa fusao genica com 
outro cromossoma e conhecida como translocagao e, em tumores de celulas B, 
tais translocagoes interrompem a expressao e a fungao de genes importantes no 
controle o crescimento celular. Os genes celulares que causam cancer quando sua 
fungao ou expressao e desregulada sao denominados oncogenes. 

As translocagoes dao origem as anormalidades cromossomicas que sao visiveis 
microscopicamente na metafase. As translocagoes caracteristicas sao vistas em 
diferentes tumores de celulas B e refletem o envolvimento de um determinado 
oncogene em cada tipo de tumor. As translocagoes caracteristicas envolvendo os 
locus do receptor de celula T tambem sao observadas em tumores de celula T. Os 
locus de imunoglobulina e do receptor de celula T sao sitios onde ocorrem que- 
bras na dupla fita de DNA durante o rearranjo genico e durante a mudanga de iso- 
tipo e a hipermutagao somatica nas celulas B, de modo que nao e surpreendente 
que eles sejam provaveis sitios de translocagao cromossomica. 

A analise das anormalidades cromossomicas revelou muito a respeito da regu- 
lagao do crescimento das celulas B e do rompimento do respectivo controle do 
crescimento nas celulas tumorais. Nas celulas do linfoma de Burkitt, o oncoge¬ 
ne MYC no cromossoma 8 e recombinado com um locus de imunoglobulina por 
translocagoes que envolvem os cromossomas 14 (cadeia pesada) (Figura 7.44), 2 
(cadeia leve k) ou 22 (cadeia leve X). A proteina Myc esta envolvida no controle 
do ciclo celular em celulas normais. A translocagao desregula a expressao da pro- 
teina Myc, levando a um aumento na proliferagao das celulas B, embora outras 
mutagoes que ocorrem em outros locais do genoma tambem sejam necessarias 
antes de resultar em um tumor de celulas B. 

Outros linfomas de celulas B, particularmente os linfomas foliculares, sao portadores 
de uma translocagao cromossomica de genes de imunoglobulina para o oncogene 
bcl-2, aumentando a produgao da proteina Bcl-2. Essa proteina impede a apoptose 
nas celulas da linhagem B (ver Segao 6-26), de modo que sua expressao anormal per- 
mite que algumas celulas B sobrevivam e se acumulem alem de seu periodo de vida 
normal. Durante esse periodo, podem ocorrer mais alteragoes geneticas que levam 
a transformagao maligna. A prova de que o rearranjo no Bcl-2 e a consequente su- 
perexpressao podem promover o linfoma vem de camundongos portadores de um 
transgene bcl-2 constitutivamente superexpresso. Esses camundongos tendem a de- 

















































senvolver linfomas de celulas B mais tarde durante seu tempo de vida. Da mesma for¬ 
ma, o gene bcl6 esta frequentemente rearranjado nos linfomas de celulas B grandes e 
difusas, e acredita-se que tenha uma fungao causal na transformagao dessas celulas. 


Resumo 

Muito raramente, uma celula B ou T individual sofre mutagao que origina leu- 
cemia ou linfoma. As propriedades dos diferentes tumores linfoides refletem o 
estagio de desenvolvimento da celula da qual o tumor se originou, como o pa- 
drao de crescimento e localizagao. A maioria dos tumores linfoides, com exce- 
gao daqueles derivados de celulas nao-comprometidas muito precoces, possui 
rearranjos genicos caracterfsticos que indicam sua descendencia da linhagem B 
ou T. Com frequencia, esses rearranjos sao acompanhados por translocates cro- 
mossomicas, entre o locus envolvido na produgao do receptor de antfgeno e um 
proto-oncogene celular, como o locus da imunoglobulina e o oncogene MYC. A 
analise completa e detalhada da expressao genica desses tumores esta revelando 
suas origens, bem como os genes-chave envolvidos na transformacao maligna. 
Tais estudos ja estao auxiliando no diagnostico e provavelmente levarao ao desen¬ 
volvimento de terapias especificas. 


Resumo do Capi'tulo 7 

Neste capitulo, aprendemos sobre a formacao das linhagens de celulas B e T a partir 
de um progenitor linfoide primitivo. O rearranjo genico somatico, que produz um 
repertorio altamente diversificado de receptores antigenicos, as imunoglobulinas 
para as celulas B e o receptor de celulas T para as celula T, ocorre nos estagios ini- 
ciais do desenvolvimento das celulas T e B a partir de um progenitor linfoide co¬ 
mum derivado da medula ossea. O desenvolvimento das celulas B de mamiferos 
ocorre no figado fetal e, apos o nascimento, na medula ossea. As celulas T tambem 
se originam na medula ossea, mas passam a maior parte do seu desenvolvimento 
no timo. Muito da maquinaria de recombinagao somatica, incluindo as proteinas 
RAG que sao essenciais na recombinagao V(D)J, e comum a ambas as celulas B e T. 
O rearranjo genico procede sucessivamente em cada locus genico, iniciando com 
o locus que content o gene D. O primeiro passo no desenvolvimento da celula B e 
o rearranjo do gene de cadeia pesada de imunoglobulina, e no desenvolvimento 
da celulas T, no gene de cadeia (3. Em cada caso, so e permitido que a celula passe 
para o proximo estagio de desenvolvimento se o rearranjo for bem sucedido e pro- 
duzir uma sequencia em fase de leitura que possa ser traduzida em uma protefna 
expressa na superffcie celular, seja um receptor de celulas pre-B, seja um receptor 
de celulas pre-T. As celulas que nao produzem rearranjos produtivos para ambas as 
cadeias do receptor morrem por apoptose. As etapas do desenvolvimento conven¬ 
tional da celula B esta resumido na Figura 7.45, e das celulas T a: (3, na Figura 7.46. 

Uma vez que o receptor de antfgeno funcional apareceu na superffcie celular, o novo 
linfocito e avaliado de duas maneiras. A selegao positiva avalia a potencialidade e 
utilidade do receptor de antfgeno, ao passo que a selegao negativa remove as ce¬ 
lulas autorreativas do repertorio linfocitario, tornando-as tolerantes aos antfgenos 
do organismo. A selecao positiva e particularmente importante para as celulas T 
porque assegura que somente as celulas que possuem receptores que podem reco- 
nhecer o antfgeno em combinagao com moleculas do MHC proprio irao maturar. A 
selecao positiva tambem coordena a escolha do correceptor a ser expresso. O CD4 
torna-se expresso nas celulas T portadoras de receptores restritos ao MHC de classe 
II e o CD8 nas celulas portadoras de receptores restritos ao MHC de classe I. Isso as¬ 
segura o uso otimizado desses receptores em resposta a patogenos. Para as celulas 
B, a selegao positiva parece ocorrer no final da transigao entre celula B imatura para 
celula B matura, nos tecidos linfoides perifericos. A tolerancia e reforgada nos dife¬ 
rentes estagios tanto do desenvolvimento das celulas B quanto no desenvolvimento 
das celulas T e, igualmente, a selegao positiva parece ser um processo contfnuo. 
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Figura 7.45 Um resumo do desenvolvimento 
das celulas da linhagem B convencional hu- 
manas. A tabela apresenta o estado dos genes 
de imunoglobulinas, a expressao de algumas pro- 
teinas intracelulares essenciais e a expressao de 
algumas moleculas de superficie celular para os 
estagios sucessivos do desenvolvimento da celula 
B-2. Observe que os genes de imunoglobulinas so- 
frem mudangas posteriores durante a diferenciagao 
das celulas B mediada por antlgenos, tais como 
troca de isotipo e hipermutagao somatica (ver Ca- 
pitulo 4), as quais sao evidentes nas imunoglobuli¬ 
nas produzidas pelas celulas de memoria e celulas 
plasmaticas. Os estagios dependentes de antigeno 
sao descritos em mais detalhes no Capitulo 9. 
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Figura 7.46 Um resumo do desenvolvimento 
das celulas humanasT a:p. A tabela apresen- 
ta o estado dos genes do receptor da celula T, a 
expressao de algumas proteinas intracelulares 
essenciais e a expressao de algumas moleculas 
de superficie celular para os estagios sucessivos 
do desenvolvimento das celulas T a:(3. Observe 
que os genes do receptor da celula T nao sofrem 
mudangas posteriores durante o desenvolvimento 
mediado por antigenos. Sao indicadas somente as 
fases durante as quais as celulas estao sofrendo 
rearranjo no timo. As fases dependentes de antige¬ 
nos das celulas CD4 e CD 8 sao mostradas separa- 
damente e sao detalhadas no Capitulo 8 . 
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As celulas B e T que sobrevivem ao desenvolvimento nos orgaos linfoides centrais 
migram para a periferia, onde se alojam em sftios especificos. A organizagao dos 
orgaos linfoides perifericos como o bago e linfonodos envolve a interagao entre 
as celulas que expressam as proteinas da familia TNF e TNFR. O alojamento das 
celulas T e B em diferentes locais nos tecidos linfoides perifericos envolvem a ex¬ 
pressao de diferentes receptores de quimiocinas e a secregao de quimiocinas es- 
pecificas por varios elementos do estroma. A maturagao e sobrevivencia dos linfo- 
citos B e T nesses tecidos perifericos envolve outros fatores especificos. As celulas 
B recebem sinais de sobrevivencia no foliculo por meio da interagao com a BAFF. 
As celulas T virgens necessitam das citocinas IL-7 e IL-15 para a sobrevivencia 
e proliferagao homeostatica, juntamente com sinais recebidos pela interagao do 
receptor de celula T com moleculas do MF1C proprio. As celulas B de memoria 
tornam-se independentes das interagoes do MHC proprio. 

Ocasionalmente, as celulas B e T sofrem transformagao maligna, produzindo 
tumores que escapam ao controle normal de crescimento, embora retenham a 
maioria das caracteristicas da celula parental, incluindo seu padrao caracteristico 
de alojamento. Esses tumores frequentemente portam translocagoes que envol¬ 
vem os locus do receptor de antigeno e de outros genes que estao intimamente 
envolvidos na regulagao do crescimento linfocitario ou da morte celular. Assim, 
essas translocagoes sao extremamente informativas sobre os genes e as proteinas 
que regulam a homeostase linfocitaria. A analise da expressao genica tornou-se 
um meio poderoso e abrangente para esclarecer as origens dos tumores de linfo- 
citos, bem como de muitos tumores de origem nao-linfoide. 


Teste seu conhecimento 


7.1. 0 desenvolvimento das celulas B na medula ossea compartilha muitas caracteristicas com o 
desenvolvimento das celulas T no timo. (a) Quais sao os dois principals objetivos do desen¬ 
volvimento linfocitario? (b) Discuta os passos ordenados do rearranjo de receptores nas celu¬ 
las B e T, fazendo um paralelo entre os dois tipos celulares. (c) Qual e a fungao do receptor de 
celula pre-B e do receptor de celula pre-T? (d) Por que as celulas T se desenvolvem no timo 
e as celulas B na medula ossea? 

7.2. 0 desenvolvimento dos linfocitos e notavel pela grande perda celular em varias etapas. (a) 
Quais sao as principals razoes para a morte de linfocitos sem progressao alem do estagio 
celula pre-T ou celula pre-B? (b) Qual e a principal razao para a morte dos linfocitos apos 
atingirem o estagio imaturo com expressao de um TCR ou BCR completo? 

7.3. Discutir o processo de selegao positiva das celulas T no timo. (a) Em que local acontece? 
(b) Quais sao os ligantes? (c) Quando e em qual estagio ocorre a selegao positiva durante o 
desenvolvimento da celula T? (d) Descreva como ocorre a escolha entre o correceptor CD4 
ou CD8 e identifique os reguladores desse processo. 

7.4. Os tecidos linfoides tornam-se organizados por meio da comunicagao entre varios tipos de celu¬ 
las e interagoes entre os receptores. (a) Qual familia de moleculas e critica para a organizagao 
adequada dos tecidos linfoides perifericos? (b) Quais delas sao importantes a organizagao das 
zonas de celulas B? (c) Quais delas sao importantes a organizagao das zonas de celulas T? 

7.5 Existem tres principals subtipos de celulas B: foliculares, da zona marginal e B-1. Compare e 
contraste seus desenvolvimentos e fungoes, cobrindo pelo menos cinco diferentes categorias. 

7.6 Qual e o significado da presenga ou ausencia das hiper-mutagoes somaticas nas regioes V 
das imunoglobulinas nos tumores da linhagem B e o que isso nos diz sobre a origem das 
celulas neoplasicas? 
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Imunidade Mediada por Celulas T 


Uma resposta imune adaptativa e induzida quando uma infecqao domina os me- 
canismos de defesa inata. O patogeno continua sua replicaqao e acumula antige- 
nos. A prcsenca do patogeno e as mudanqas no ambiente celular, decorrentes da 
imunidade inata, ativam a resposta imune adaptativa. Algumas infecgoes podem 
ser tratadas apenas pela imunidade inata, como discutido no Capitulo 2, e eles 
serao eliminados precocemente, produzindo alguns sintomas e causando pouco 
dano. No entanto, a maioria dos patogenos pode sobrepujar o sistema imune ina- 
to e, nesse caso, a imunidade adaptativa e essencial para combate-lo. Isso pode 
ser exemplificado pelas sindromes de imunodeficiencia que estao associadas a 
falencia de partes especiflcas da resposta imune adaptativa, as quais serao discu- 
tidas no Capitulo 12. Nos proximos tres capitulos, veremos como a resposta imune 
adaptativaenvolvendo as celulasTeB antigeno-especificassao produzidas eor- 
ganizadas. Inicialmente, neste capitulo, estudaremos a resposta imune mediada 
por celulas Tea imunidade humoral. A resposta mediada por anticorpo produ- 
zida pelas celulas B sera discutida no Capitulo 9. No Capitulo 10, combinaremos 
os assuntos abordados nos Capitulos 8 e 9 para apresentar uma visao dinamica da 
resposta imune adaptativa aos patogenos, incluindo a discussao de uma de suas 
caracteristicas mais importantes - a memoria imune. 

Uma vez completado o desenvolvimento no timo, as celulas T entram na corren- 
te sanguinea. Chegando ao orgao linfoide periferico, deixam a circulagao para 
migrar pelos tecidos linfoides, retornando ao sangue atraves dos vasos linfaticos 
para recircular entre o sangue e os tecidos linfoides perifericos ate encontrar o seu 
antigeno especifico. As celulas T maduras recirculantes que ainda nao encontra- 
ram seus antigenos especificos recebem o nome de celulas T virgens. Para parti- 
cipar de uma resposta imune adaptativa, uma celula T virgem deve encontrar seu 
antigeno especifico apresentado como um complexo peptideo:MHC na superficie 
de uma celula apresentadora de antigeno, e ser induzida a proliferar e diferenciar- 
-se em celulas que adquirem novas atividades que contribuem para a remocjao do 
antigeno. Essas celulas sao chamadas de celulas T efetoras e atuam rapidamente 
quando encontram seu antigeno especifico em outras celulas. Devido a necessi- 
dade de reconhecer antigenos peptidicos apresentados por moleculas do MHC, 
todas as celulas T efetoras atuam em outras celulas do hospedeiro e nao direta- 
mente nos patogenos. As celulas sobre as quais atuarao as celulas T efetoras serao 
referidas como celulas-alvo. 
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Tipos de celulas T efetoras 

CelulasT citotoxicas 
CD8 

Celulas CD4T h 1 

Celulas CD4T„2 

Celulas CD4 T„17 

CelulasT reguladoras 
(varios tipos) 

f 

o 

(tp) 

Q 

9 

Principais fungoes na 
resposta imune adaptativa 

Morte de celulas 
infectadas por virus 

Ativa macrofagos 
infectados 

Fornece auxilio as 
celulas B para a 
produgao de anticorpos 

Fornece auxilio as 
celulas B para a produgao 
de anticorpos, 
principalmente mudando 
para IgE 

Intensifica a 
resposta de neutrofilos 

Impede as respostas 
de celulasT 

Patogenos-alvo 

Virus (p.ex., da influenza, 
raiva e vacinia) 

Algumas bacterias 
intracelulares 

Microrganismos que 
persistem nas 
vesiculas macrofagicas 
(p.ex., micobacteria, 
Listeria, 

Leishmania donovanie 
Pneumocystis carinii) 
Bacterias extracelulares 

Parasitas 

helmintos 

Bacterias 
extracelulares 
(p.ex., Salmonella 
enterica) 



Figura 8.1 As fungoes das celulasT efetoras nas 
respostas imunes humoral e medlada por celu- 
las. As respostas imunes mediadas por celulas 
sao direcionadas principalmente contra patogenos 
intracelulares. Elas envolvem a destruigao de celu¬ 
las infectadas por celulas T CD8 citotoxicas ou a 
destruigao intracelular de patogenos no interior de 
macrofagos ativados por celulas CD4 T H 1. As celu¬ 
las CD4 e T h 1 e T H 2 contribuem para a imunidade 
humoral, estimulando a produgao de anticorpos 
pelas celulas B e induzindo a mudanga de classe. 
Todas as classes de anticorpos contribuem para a 
imunidade humoral, que e direcionada principal¬ 
mente contra patogenos extracelulares. Tanto a 
imunidade mediada por celulas quanto a imunida¬ 
de humoral estao envolvidas em muitas infecgoes. 
As celulas CD4 T H 17 auxiliam no recrutamento de 
neutrofilos para os locais de infecgao logo no inl- 
cio da resposta imune adaptativa, que tambem e 
uma resposta direcionada principalmente contra 
patogenos extracelulares. As celulas T reguladoras 
tendem a inibir as respostas adaptativas e sao im- 
portantes na prevengao das respostas imunes des- 
controladas e na prevengao da autoimunidade. 


Durante o reconhecimento do antfgeno, as celulas T virgens se diferenciam em varias 
classes funcionais de celulas efetoras especializadas em diferentes atividades. As ce¬ 
lulas T CD8 reconhecem os peptideos de patogenos apresentados pelas moleculas do 
MHC de classe I, e todas as celulas T CD8 virgens se diferenciam em celulas T efeto¬ 
ras citotoxicas que reconhecem e matam as celulas infectadas. As celulas T CD4 tern 
um repertorio mais flexivel de atividades efetoras. Apos o reconhecimento do pepti- 
deo especifico de um patogeno apresentado por uma molecula do MHC de classe II, 
as celulas T CD4 virgens podem se diferenciar em duas vias distintas para produzir 
subpopulacoes de celulas efetoras com diferentes (lingoes imunes. As principals sub- 
populagoes CD4 efetoras sao atualmente distinguidas como T H 1, T H 2 e T H 17, as quais 
ativam suas celulas-alvo e varias subpopulacoes de celulas T reguladoras que tern 
atividade inibidora limitando a extensao da ativagao imune (Figura 8.1). 

A ativagao das celulas T virgens em resposta a um antfgeno, assim como sua sub- 
sequente proliferagao e diferenciagao em celulas efetoras, constitui uma respos¬ 
ta imune primaria mediada por celulas. As celulas T efetoras diferem de suas 
precursoras virgens em muitas maneiras, e essas alteragoes permitem que elas 
respondam rapida e eficientemente quando encontram o antfgeno especifico nas 
celulas-alvo. Neste capitulo, descreveremos os mecanismos especializados da ci- 
totoxicidade mediada por celulas T e da ativagao dos macrofagos pelas celulas T 
efetoras, que sao os principais componentes da imunidade mediada por celulas. 
A outra principal fungao das celulas T efetoras e o auxilio as celulas B na ativagao 
da produgao de anticorpos que mencionaremos brevemente neste capitulo e dis- 
cutiremos em detalhes no Capitulo 9. Ao mesmo tempo em que essa resposta gera 
celulas T efetoras, a resposta primaria de celulas T tambem gera celulas T de me¬ 
moria, celulas de vida longa que respondem ao antfgeno de forma mais rapida, e 
fornece protegao aos desafios subsequentes pelo mesmo patogeno. Discutiremos 
a memoria imune de celulas B e de celulas T no Capitulo 10. 

Neste capitulo, veremos como as celulas T virgens sao ativadas para proliferar e pro¬ 
duzir celulas T efetoras na primeira vez que encontram seu antfgeno especifico. A 
ativagao e a expansao clonal de uma celula T virgem no seu encontro inicial com o 
antfgeno sao, frequentemente, denominadas ativagao {priming), para distinguir das 
respostas das celulas T efetoras aos antigenos nas suas celulas-alvo e das repostas 
das celulas T de memoria ativadas. 0 inicio da imunidade adaptativa e uma das nar- 
rativas mais atrativas em imunologia. Como veremos, a ativagao das celulas T vir¬ 
gens e controlada por varios sinais; na nomenclatura utilizada por Charles Janeway 
e usada neste livro serao chamadas de sinal 1, sinal 2 e sinal 3. Uma celula T virgem 
























































reconhece o antigeno na forma de um complexo peptfdeo:MHC na superffcie de 
uma celula apresentadora de antigeno especializada, como discutido no Capitulo 5. 
A ativagao especi'fica pelo antigeno do receptor de celula T libera o sinal 1. A intera- 
cao com moleculas coestimuladoras das celulas apresentadoras de antigenos libera 
o sinal 2, e as citocinas que controlam a dilerenciacao em diferentes tipos de celulas 
efetoras emitem o sinal 3. Todos esses eventos ocorrem apos sinais muito precoces 
derivados da deteccao inicial dos patogenos pelo sistema imune inato. Esses sinais, 
os quais foram previstos e posteriormente identificados por Janeway, sao apresenta- 
dos as celulas do sistema imune inato por receptores como os receptores semelhan- 
tes ao Toll (TLRs), os quais reconhecem padroes moleculares associados aos pato¬ 
genos que representam a presenca do nao-proprio (ver Capitulo 2). Como veremos 
neste capftulo, esses sinais sao essenciais para ativar as celulas apresentadoras de 
antigeno de modo a capacita-las, por sua vez, a ativarem as celulas T virgens. 

De longe, as celulas apresentadoras de antigeno mais importantes na ativagao 
das celulas T virgens sao as celulas dendrfticas, altamente especializadas, cuja 
principal fungao e internalizar e apresentar antigenos. As celulas dendrfticas dos 
tecidos capturam os antigenos nos locais de infecgao e sao ativadas como parte 
da resposta imune inata. Isso induz sua migragao para os tecidos linfoides locais e 
sua maturagao em celulas que sao altamente eficazes em apresentar antigenos as 
celulas T virgens recirculantes. Na primeira parte deste capitulo, veremos como as 
celulas T virgens e as celulas dendrfticas se encontram nos orgaos linfoides perife- 
ricos, e como as celulas dendrfticas se tornam ativadas para satisfazer a condigao 
de celulas apresentadoras de antigenos. 


Entrada das celulasT virgens e das celulas 
apresentadoras de antigenos nos orgaos 
linfoides perifericos 


As respostas imunes adaptativas sao iniciadas nos orgaos linfoides perifericos: os 
linfonodos, o bago e os tecidos linfoides associados a mucosa, como as Placas de 
Peyer do intestino. Isso significa que, para que uma resposta imune de celula T seja 
induzida em resposta a uma infecgao, as raras celulas T virgens especificas para um 
antigeno adequado devem encontrar as celulas dendriticas que apresentam esse an¬ 
tigeno nos orgaos linfoides perifericos. Uma infecgao pode se originar em qualquer 
local do organismo; entretanto, os antigenos patogenicos devem ser levados aos or¬ 
gaos linfoides perifericos. Nesta parte do capitulo, veremos como as celulas dendriti¬ 
cas capturam o antigeno nos locais de infecgao e se dirigem para os orgaos linfoides 
locais onde maturam em celulas que podem apresentar o antigeno para as celulas 
T e ativa-las. Os antigenos livres, como as bacterias e as particulas virais, tambem se 
movem atraves dos vasos linfaticos e do sangue diretamente para os orgaos linfoides, 
onde podem ser capturados e apresentados pelas celulas apresentadoras de antige¬ 
nos. Como vimos no Capitulo 1, as celulas T virgens recirculam continuamente pelos 
tecidos linfoides perifericos, inspecionando as celulas apresentadoras de antigeno 
para a presenga de antigenos estranhos. Inicialmente, veremos como esse trafego 
celular e coordenado por citocinas quimiotaxicas (quimiocinas) e moleculas de ade- 
sao, as quais direcionam as celulas T virgens do sangue para os orgaos linfoides. 


8-1 As celulasT virgens migram pelos tecidos linfoides perifericos 
inspecionando os complexos pepti'deo:MHC na superffcie das 
celulas dendrfticas 

As celulas T virgens circulam do sangue para os linfonodos, o bago e os tecidos 
linfoides associados a mucosa e novamente para o sangue (ver Figura 1.17 para 
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uma visao geral da circulagao nos linfonodos). Isso permite que elas facam conta- 
to diariamente com milhares de celulas dendriticas nos linfonodos e inspecionem 
os complexos peptideo:MHC na superffcie das celulas dendrfticas. Assim, cada 
celula T possui uma alta probabilidade de encontrar antigenos derivados de qual- 
quer patogeno que tenha iniciado uma infecgao em qualquer local do organismo 
(Figura 8.2). As celulas T virgens que nao encontram o seu antigeno especifico 
saem dos tecidos linfoides pelos eferentes linfaticos de volta para a circulagao san- 
guinea, permitindo que possam continuar sua recirculagao. As celulas T virgens 
que reconhecem o seu antigeno especifico na superffcie de uma celula dendrfti- 
ca madura param de migrar. Elas proliferam por varios dias, sofrendo expansao 
clonal e diferenciagao e dao origem a clones de celulas T efetoras armadas, todas 
com a mesma especificidade pelo antigeno. No final desse perfodo, as celulas T 
efetoras tornam-se capazes de deixar os orgaos linfoides e retornam a corrente 
sangufnea para migrar para os locais de infecgao. A excegao a esse tipo de recircu¬ 
lagao e o bago, o qual nao possui conexao com o sistema linfatico. Todas as celulas 
entram do sangue para o ha go e depois voltam para a circulagao. 

A eficiencia com que as celulas T inspecionam cada celula apresentadora de antf- 
geno nos linfonodos e extremamente alta e pode ser observada pelo rapido apri- 
sionamento da celula T especffica para o antigeno em um unico linfonodo con- 
tendo o antigeno. Todas as celulas T especfficas para o antigeno em uma ovelha 
foram aprisionadas em um linfonodo em 48 horas apos o contato com o antigeno 
(Figura 8.3). Tal eficiencia e crucial para iniciar a resposta imune adaptativa, pois 
e possfvel que somente uma celula T virgem a cada 10 4 -10 6 celulas seja especffica 
para um determinado antigeno, e a imunidade adaptativa depende da ativagao e 
da expansao dessas celulas raras. 

8.2 A entrada dos linfocitos nos tecidos linfoides depende de quimiocinas 
e moleculas de adesao 

A migragao das celulas T virgens para os tecidos linfoides perifericos depende de sua 
ligagao as venulas endoteliais altas (HEVs, high endotelial veins ) por meio de intera¬ 
goes que nao sao especfficas ao antigeno. Essas interagoes inespecfficas sao coorde- 
nadas por moleculas de adesao celula-celula, algumas das quais mencionamos no 
Capftulo 2 quando consideramos o recrutamento dos neutrofilos e dos monocitos 
para os locais de infecgao na reposta imune inata (ver Figura 2.12). Neste capftulo, 
usaremos como exemplo principalmente os linfonodos e o bago. A circulagao dos 
linfocitos pelos tecidos das mucosas e sua ativagao neste local segue princfpios simi- 
lares, mas diferem em alguns detalhes, os quais serao descritos na Segao 11-6. 

As principais classes de moleculas de adesao envolvidas nas interagoes dos lin- 
focitos sao as selectinas, as integrinas e os membros da superfamflia de imuno- 
globulinas, como as moleculas semelhantes a mucina. A entrada dos linfocitos 
nos linfonodos ocorre em estagios distintos que incluem o rolamento inicial dos 
linfocitos sobre a superffcie das celulas endoteliais, a ativagao das integrinas, a 



Figura 8.2 As celulasT virgens encontram o antige¬ 
no durante sua recirculagao nos orgaos linfoides 
perifericos. As celulasT virgens recirculam portodos 
os orgaos linfoides perifericos, como os linfonodos 
aqui representados, entrando do sangue arterial no 
endotelio vascular especializado das venulas endote¬ 
liais altas (HEVs). A entrada nos linfonodos e regulada 
por quimiocinas que direcionam a migragao das celu¬ 
las T atraves da parede das HEVs para as areas para- 
corticais onde elas encontram as celulas dendriticas 
maduras (quadra superior). As celulasT, apresentadas 
em cinza, que nao encontram o seu antigeno especi¬ 
fico, recebem um sinal de sobrevivencia por meio de 


sua interagao com complexos peptideo proprio:MHC 
proprio e da IL-7 e deixam os linfonodos atraves dos 
linfaticos para retornar a circulagao (segundo quadro). 
As celulasT apresentadas em azul encontram seu an¬ 
tigeno especifico na superffcie das celulas dendriticas 
maduras, perdem sua capacidade de deixar os linfono¬ 
dos e tornam-se ativadas para proliferar e diferenciar- 
-se em celulasT efetoras (terceiro quadro). Apos varios 
dias, essas celulasT efetoras antigeno-especificas re- 
cuperam a expressao de receptores necessarios para 
deixar os linfonodos, saem por meio dos eferentes 
linfaticos e entram na circulagao em grande numero 
(quadro inferior). 
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adesao flrme e a transmigragao, ou diapedese, atraves da camada endotelial para 
as areas paracorticais, as zonas de celulas T (Figura 8.4). Esses estagios sao regu- 
lados por uma cooperagao coordenada de moleculas de adesao e quimiocinas. A 
maioria das moleculas de adesao desempenham papeis relativamente amplos na 
resposta imune e estao envolvidas nao somente com a migracao dos linfocitos, 
mas tambem com as interacoes entre as celulas T efetoras e seus alvos, interagoes 
de outros tipos de leucocitos como endotelio (como a entrada dos monocitos e 
neutrofilos nos tecidos infectados) e com as interagoes celulas B-celulas T. 

As selectinas (Figura 8.5) sao importantes para a especificidade que dirige os leu¬ 
cocitos para um determinado tecido, um fenomeno conhecido como direciona- 
mento ( homing ) dos leucocitos. A selectina-L (CD62L) e expressa nos leucoci- 
tos, ao passo que a selectina P (CD62P) e a selectina-E (CD62E) sao expressas no 
endotelio vascular (ver Segao 2-25). A selectina-L das celulas T virgens guia sua 
saida do sangue para os tecidos linfoides perifericos iniciando uma adesao fraca 
com a parede das HEVs que resulta no rolamento das celulas T sobre a superficie 
do endotelio (ver Figura 8.4). As selectinas-P e E sao expressas no endotelio vas¬ 
cular nos locais de infecgao e recrutam celulas efetoras para o tecido infectado. As 
selectinas sao moleculas de superficie celular com uma estrutura central comum, 
distintas umas das outras pela presenga de diferentes dominios semelhantes a 
lectina na sua porgao extracelular (ver Figura 2.48). Os dominios de lectina se li- 
gam a determinados grupos agucares e cada selectina se liga a um carboidrato de 
superficie celular. A selectina-L se liga a porgao carboidrato sialil-Lewis x sulfatado 
das moleculas semelhantes a mucina, denominadas adressinas vasculares, as 
quais sao expressas na superficie das celulas endoteliais vasculares. Duas dessas 
adressinas, a CD34 e a GlyCAM-1 (ver Figura 8.5), sao expressas nas venulas en¬ 
doteliais altas dos linfonodos. Uma terceira adressina, a MAdCAM-1 (ver Figura 
8.5), e expressa no endotelio das mucosas e dirige a entrada dos linfocitos para os 
tecidos linfoides da mucosa, como as placas de Peyer do intestino. 

A interagao entre a selectina-L e as adressinas vasculares e responsavel pelo dire- 
cionamento especifico das celulas T virgens para os orgaos linfoides. Entretanto, 
sozinhas, elas nao sao capazes de permitir que as celulas cruzem a barreira en¬ 
dotelial para os tecidos linfoides. Isso requer uma interagao coordenada entre as 
integrinas e as quimiocinas. 


Celulas T antlgeno-especificas sao 
retidas transitorlamente nos linfonodos 
onde se tornam atlvadas 



Tempo apos a infecgao viral (dias) 


Figura 8.3 Aprisionamento e ativagao das celu¬ 
las T virgens antlgeno-especificas nos tecidos 
linfoides. As celulas T virgens circulantes entram 
nos linfonodos e encontram as celulas dendriticas 
apresentadoras de antigenos no cortex dos linfo¬ 
nodos. As celulas T que reconhecem seu antigeno 
especifico se unem de maneira estavel as celulas 
dendriticas e sao ativadas por meio de seus re- 
ceptores de celulas T, resultando na produgao de 
celulas T efetoras. Cinco dias apos a chegada do 
antigeno, as celulas T efetoras ativadas deixam 
os linfonodos em grande nurnero por meio dos 
linfaticos eferentes. A recirculagao dos linfocitos e 
o reconhecimento sao tao eficazes que todas as 
celulas T virgens da circulagao periferica especi- 
ficas para um determinado antigeno podem ser 
aprisionadas por esse antigeno em um linfonodo 
dentro de dois dias. 


8.3 A ativagao das integrinas pelas quimiocinas e responsavel pela 
entrada das celulasT virgens nos linfonodos 

A entrada das celulas T virgens nos linfonodos e em outros orgaos linfoides peri¬ 
fericos requer a agao de duas familias de proteinas: as integrinas e a superfamilia 
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Figura 8.4 A entrada dos linfocitos do sangue 
para os linfonodos ocorre em diferentes es¬ 
tagios, envolvendo a atividade de moleculas 
de adesao, as quimiocinas e os receptores de 
quimiocinas. As celulas T virgens sao induzidas 
a rolarem sobre a superficie das venulas endote¬ 
liais altas (HEV) por interagoes entre as selecti¬ 
nas expressas pelas celulas T com as adressinas 
vasculares na membrana das celulas endoteliais. 
As quimiocinas presentes na superficie das HEVs 
ativam os receptores nas celulas T, e a sinalizagao 
das quimiocinas induz um aumento na afinidade 
das integrinas das celulas T pelas moleculas de 
adesao das HEVs. Isso induz uma forte adesao. 
Apos a adesao, as celulas T seguem o gradiente 
de quimiocinas e passam pelas paredes das HEVs 
para as regioes paracorticais dos linfonodos. 
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Figura 8.5 Selectinas-L e adressinas vasculares 
semelhantes a mucina. A selectina-L e expres- 
sa nas celulas T virgens e reconhece motivos de 
carboidratos. Ela se liga as moleculas sialil-Lewis* 
sulfatada nas adressinas vasculares CD34, e as 
GlyCAM-1 das HEVs ligam fracamente os linfocitos 
ao endotelio. A importancia relativa do CD34 e da 
GlyCAM-1 nesta interapao ainda nao esta bem es- 
clarecida. A GlyCAM-1 e expressa exclusivamente 
nas HEVs, mas nao possui regiao transmembrana 
e nao esta claro como ela se liga a membrana. A 
CD34 possui um ancoramento transmembrana e 
e expressa de maneira adequadamente glicosi- 
lada apenas nas celulas das HEVs, embora seja 
encontrada em outras formas em outras celulas 
endoteliais. A adressina MAdCAM-1 e expressa 
no endotelio das mucosas e direciona os linfocitos 
para os tecidos das mucosas. A figura apresentada 
representa a MAdCAM-1 de camundongo, a qual 
contem um dominio semelhante a IGA proxima a 
membrana celular. A MAdCAM-1 humana possui 
um dominio semelhante a mucina alongada e nao 
possui o dominio semelhante a IGA. 


Ligaqao das selectinas nas adressinas vasculares 
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das imunoglobulinas. Essas protemas tambem desempenham um papel crucial nas 
interagoes subsequentes dos linfocitos com as celulas apresentadoras de antfgeno e, 
posteriormente, com suas celulas-alvo. As integrinas sao uma grande familia de pro¬ 
temas de superficie celular envolvidas na adesao entre as celulas e entre as celulas 
e a matriz extracelular. As integrinas se ligam fortemente a seus ligantes apos rece- 
berem os sinais que induzem rnudancas em sua conformagao. Por exemplo, como 
vimos no Capitulo 2, a sinalizagao pelas quimiocinas ativa as integrinas dos leuco- 
citos, fazendo com que se liguem fortemente a superficie vascular, preparando-se 
para a migragao para os locais de inflamacao. Igualmente, as quimiocinas, que estao 
presentes na superficie luminal das HEVs, ativam as integrinas expressas nas celulas 
T virgens durante sua migragao para os orgaos linfoides (ver Figura 8.4). 

As integrinas foram introduzidas no Capitulo 2; portanto, iremos apenas rever 
suas principals caracteristicas. Uma molecula de integrina consiste em uma gran¬ 
de cadeia a que pareia de modo nao-covalente com uma cadeia (3 menor. Ha va- 
rias subfamilias de integrinas, amplamente definidas por suas cadeias comuns 
(3. Iremos nos referir principalmente as integrinas dos leucocitos, as quais pos- 
suem uma cadeia (3 2 comum e diferentes cadeias a (Figura 8.6). Todas as celulas 
T expressam a integrina (3 2 a L :(3 2 (CDlla:CD18), mais conhecida como antigeno 
funcional de leucocitos-1 (LFA-1). Essa integrina dos leucocitos tambem esta pre¬ 
sente nos macrofagos e neutrofilos e esta envolvida no seu recrutamento para os 
locais de infecgao (ver Segao 2-25). A LFA-1 desempenha um papel similar, tanto 
nas celulas T efetoras quanto nas celulas T virgens, permitindo que elas migrem 
para fora da circulagao. 

A LFA-1 tambem e importante na adesao das celulas T efetoras e das celulas T vir¬ 
gens as suas celulas-alvo. Entretanto, as respostas de celulas T podem ser normais 
em individuos que nao possuem a cadeia de integrina (3 2 e, portanto, nao apre- 
sentam integrinas (3 2 , incluindo a LFA-1. Isso, provavelmente, ocorre porque as 
celulas T tambem expressam outras moleculas de adesao, incluindo os membros 
da superfamilia de imunoglobulinas CD2 e a integrina (3,, as quais podem com- 
pensar a ausencia de LFA-1. A expressao da integrina (3, esta significativamente 
aumentada nos estagios finais da ativagao de celulas T e sao entao denominadas 
antigenos de ativagao muito tardios ou VLAs (very late activation antigens). Elas 
sao importantes no direcionamento das celulas T para os tecidos inflamados. 

Muitas moleculas de adesao sao membros da superfamilia de imunoglobulinas, as 
quais tambem incluem os receptores de antigenos das celulas T e B, os correcep- 
tores de celulas T CD4 e CD8, o componente do correceptor de celulas B, o CD19 
e os dominios invariaveis das moleculas do MHC. Pelo menos cinco moleculas de 
adesao da superfamilia de imunoglobulinas sao especialmente importantes na ati¬ 
vagao de celulas T (Figura 8.7). Tres moleculas de adesao intercelular (ICAMs) sao 
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Ligagao das integrinas as moleculas de adesao 
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muito similares: ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3 se ligam a integrina LFA-1 das celulas 
T. A ICAM-1 e ICAM-2 sao expressas no endotelio, bem como nas celulas apresen- 
tadoras de antlgenos. A ligacao a essas moleculas permite que os linfocitos migrem 
atraves da parede dos vasos. A ICAM-3 e expressa somente nas celulas T virgens e 
se acredita que tenha um papel importante na adesao das celulas T as celulas apre- 
sentadoras de antlgenos, principalmente das celulas dendrlticas. Alem de ligar-se 
ao LFA-1, a ICAM-3 liga-se com alta afinidade a DC-SIGN, a qual e encontrada ape- 
nas nas celulas dendrlticas. As duas ultimas moleculas de adesao da superfamllia 
das imunoglobulinas, a CD58 (anteriormente conhecida como LFA-3) das celulas 
apresentadoras de antlgenos e a CD2 das celulas T, ligam-se uma a outra, e essa 
inieracao sinergiza com a da ICAM-1 ou ICAM-2 com a LFA-1. 

Como na migraqiao dos fagocitos, as celulas T virgens sao especificamente atraldas 
para os linfonodos por quimiocinas secretadas pelas celulas que se encontram 
nos linfonodos. As quimiocinas se ligam aos proteoglicanos da matriz extracelular 
e na parede das venulas endoteliais altas, formando um gradiente qulmico, e sao 
reconhecidas por receptores das celulas T virgens. O extravasamento das celulas T 
virgens e induzido pela quimiocina CCL21 (quimiocina de tecido linfoide secun- 
dario, SLC). Ela e expressa pelas celulas endoteliais altas vasculares e pelas celulas 
estromais dos tecidos linfoides e se ligam ao receptor de quimiocina CCR7 das ce¬ 
lulas T virgens, estimulando a ativagao da subunidade Ga, da protelna G associa- 
da ao receptor intracelular (ver Segao 6-28). A sinalizagao intracelular resultante 
aumenta rapidamente a afinidade da ligagao da integrina por um mecanismo que 
ainda nao e bem conhecido. 


Figura 8.6 Integrinas sao importantes na ade¬ 
sao dos linfocitos T. As integrinas sao proteinas 
heterodimericas contendo uma cadeia p, que defi¬ 
ne a classe de integrina, e uma cadeia a, que defi¬ 
ne as diferentes integrinas dentro de uma classe. A 
cadeia a e maior que a cadeia p e content sitios de 
ligagao para cations divalentes que podem ser im¬ 
portantes para a sinalizagao. LFA-1 e uma integrina 
p 2 que e expressa em todas as celulas Teem to- 
dos os leucocitos. Ela se liga as ICAMs e e impor¬ 
tante nas interagoes de adesividade que medeiam 
a migragao celular e nas interagoes entre celulas T 
e celulas apresentadoras de antigenos ou celulas- 
-alvo; o nivel de sua expressao esta aumentado em 
celulas T efetoras armadas. A molecula LPAM-1 
(integrina a 4 :p 7 ), que e uma molecula de adesao 
presente nas placas de Peyer, e expressa por um 
grupo de celulas T virgens e contribui para o re- 
crutamento de celulas em diregao as mucosas por 
meio das interagoes de adesao com MadCAM-1. A 
VLA-4 (integrina a 4 :p,) que e expressa em maior 
quantidade quando as celulas T sao ativadas. Ela 
se liga ao VCAM-1 no endotelio ativado e, como 
sera discutido no Capitulo 10, e importante para o 
recrutamento de celulas T efetoras armadas aos 
sitios de infecgao. 


A entrada das celulas T virgens nos linfonodos e mostrada em detalhes na Figura 8.8. 
O rolamento inicial sobre a superficie das venulas endoteliais altas e mediado pela 
selectina-L. O contato das celulas T virgens com o CCL21 das venulas endoteliais al- 
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Figura 8.7 As moleculas de adesao da superfa- 
mflia de imunoglobulinas envolvidas em intera¬ 
goes entre leucocitos. As moleculas de adesao 
da superfamilia de imunoglobulinas ligam-se a 
moleculas de adesao de varios tipos incluindo inte¬ 
grinas (LFA-1 e VLA-4), outros membros da super¬ 
familia de imunoglobulinas (a interagao CD2-CD58 
(LFA-3)) e lectinas (DC-SIGN). Essas interagoes 
atuam na migragao de linfocitos, no alojamento e 
nas interagoes celula-celula. A maioria das molecu¬ 
las listadas aqui foi apresentada na Figura 2.47. 
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Os linfocitos circulantes 
entram nas venulas endote¬ 
liais altas dos linfonodos 

A ligagao da selectina-L a 
GlyCAM-1 e CD34 permite a 
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Figura 8.8 Os linfocitos circulantes entram nos 
tecidos linfoides atravessando a parede das 
venulas endoteliais altas. 0 prlmeiro passo e a 
ligagao da selectina-L dos linfocitos aos carboidra- 
tos sulfatados (sialil-Lewis* sulfatado) da GlyCAM-1 
e CD34 das HEVs. As quimiocinas locals, como a 
CCL21 ligada a uma matriz de proteoglicano na 
superflcie das HEVs, estimulam os receptores de 
quimiocinas nas celulas T levando a ativagao da 
LFA-1. Isso faz com que a celulas T se liguem for- 
temente a ICAM-1 da celula endotelial, permitindo 
sua migragao atraves do endotelio. Como no caso 
da migragao dos neutrofilos (ver Figura 2.49), as 
metaloproteinases da matriz da superflcie dos lin¬ 
focitos (nao apresentada) permite que ele penetre 
na membrana basal. 


tas faz com que a integrina LFA-1 das celulas T virgens se tome ativada, aumentan- 
do sua afinidade para a ICAM-2 e a ICAM-1. AICAM-2 e expressa constitutivamente 
em todas as celulas endoteliais, ao passo que na ausencia de inflamagao, a ICAM-1 
somente e expressa nas celulas endoteliais altas dos tecidos linfoides perifericos. A 
mobilidade das integrinas nas celulas T de membrana tambem e aumentada pela 
estimulagao das quimiocinas, de modo que as moleculas de integrina migram para a 
area de contato celula-celula. Isso produz uma ligagao mais forte que prende a celula 
T na superflcie da celula endotelial, permitindo que ela entre para o tecido linfoide. 

A inter-relagao entre as quimiocinas e moleculas de adesao, junto com a arquite- 
tura dos orgaos linfoides perifericos (ver Figuras 1.18-1.20), virtualmente garante o 
contato de antigenos estranhos com os receptores de celulas T especfficos. Quando 
as celulas T virgens chegam a zona de celulas T por meio das venulas endoteliais 
altas, o CCR7 direciona sua migragao para a fonte de CCL21, produzida pelas celulas 
estromais nas zonas de celulas T e o CCL19, uma segunda quimiocina ligante para 
o CCR7, a qual e produzida pelas celulas estromais da zona de celulas T e em menor 
quantidade pelas celulas dendriticas, as quais estao em sua maioria concentradas 
nas areas permeadas pelas celulas T. As celulas dendriticas maduras tambem pro- 
duzem a quimiocina CCL18 (DC-CK), que atrai as celulas T virgens. Uma vez na 
zona de celulas T, as celulas T virgens inspecionam a superflcie das celulas dendriti¬ 
cas para a presenga de complexos peptideo:MHC. Se elas encontram o seu antigeno 
e se ligam a ele, elas fleam aprisionadas nos linfonodos. Se elas nao sao ativadas pelo 
antigeno, as celulas T virgens rapidamente deixam os linfonodos (ver Figura 8.2). 

As celulas T saem dos linfonodos por meio dos sinus corticais, os quais levam 
para os sinus medulares e entao para os vasos eferentes linfaticos. O egresso das 
celulas T dos orgaos linfoides perifericos envolve a molecula lipidica esfingosina 
1-fosfato (SIP). Esta possui propriedades quimiotaxicas e de sinalizagao similar a 
das quimiocinas, pois os receptores para o SIP sao receptores ligados a proteinas 
G, e a sinalizagao do SIP ativa a Gog. A SIP e produzida pela fosforilagao do lipi- 
deo celular esfingosina e pode ser degradado pela SIP base ou pela SIP fosfatase. 
Parece haver um gradiente de concentragao de SIP entre os tecidos linfoides e a 
linfa ou o sangue, de modo que as celulas T virgens que expressam o receptor Sip 
sao levadas para fora dos tecidos linfoides, de volta para a circulagao. 

As celulas T ativadas pelo antigeno nos orgaos linfoides regulam de maneira ne- 
gativa a expressao dos receptores SIP de varias maneiras e, portanto, nao podem 
responder ao gradiente de SIP nem sair durante este periodo. Apos varios dias de 
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proliferagao, as celulas T efetoras reexpressam os receptores SIP e sao, novamen- 
te, capazes de migrar em resposta ao gradiente de SIP. A regulagao da saida, tanto 
dos linfocitos efetores quanto dos linfocitos virgens dos orgaos linfoides periferi- 
cos pela SIP, e a base para um novo tipo de imunossupressor, a FTY720. A FTY720 
inibe a resposta imune em modelos animais de transplantes e de autoimunida- 
de impedindo que os linfocitos retornem para a circulagao, causando uma rapi- 
da linfopenia. In vivo, a FTY720 torna-se fosforilada e mimetiza a SIP como um 
antagonista para os receptores SIP. A FTY720 fosforilada pode inibir a sai'da dos 
linfocitos por seus efeitos nas celulas endoteliais, que aumentam a formagao das 
jungoes ocludentes fechando as saidas, ou pela ativagao cronica dos receptores 
SIP, levando a inativagao e a regulagao negativa dos receptores. 


8-4 As respostas de celulas T iniciam-se nos orgaos linfoides perifericos 
por meio das celulas dendriticas ativadas 

A primeira vez que se demonstrou a importancia dos orgaos linfoides perifericos 
para iniciar a resposta imune adaptativa ocorreu por meio de um experimento 
genial no qual uma camada de pele foi isolada do organismo, de modo a manter a 
circulagao sanguinea, mas sem drenagem linfatica. O antigeno colocado nessa ca¬ 
mada nao ativou uma resposta de celulas T, demonstrando que as celulas T nao se 
sensibilizam somente no tecido infectado. Os patogenos e seus produtos devem, 
portanto, ser transportados para os tecidos linfoides. Os antigenos introduzidos 
diretamente na circulagao sanguinea sao aprisionados pelas celulas apresenta- 
doras de antigenos no bago. Os patogenos que infectam outros locais, como um 
corte na pele, sao transportados pela linfa e aprisionados nos linfonodos mais 
proximos ao local da infecgao (ver Segao 1-15). Os patogenos que infectam as su¬ 
perficies das mucosas sao transportados diretamente atraves da mucosa para os 
tecidos linfoides, como as tonsilas e as placas de Peyer do intestino. 

O transporte do antigeno do local de infecgao para o tecido linfoide mais proximo 
e auxiliado ativamente pela resposta imune inata. Uma resposta da imunidade ina- 
ta e uma reagao inflamatoria ao local de infecgao, que aumenta a taxa de entrada 
de plasma sanguineo para o tecido infectado, aumentando a drenagem de fluido 
extracelular para a linfa, levando consigo o antigeno livre, que e, entao, levado ate 
os tecidos linfoides. Mais importante do que a ativagao da resposta adaptativa e a 
indugao da maturagao das celulas dendriticas teciduais que aprisionaram antige¬ 
nos soluveis ou particulados no local da infecgao (Figura 8.9). As celulas dendriticas 
imaturas residentes nos tecidos podem ser ativadas por meio de seus TLRs, os quais 
sinalizam a presenga dos patogenos (ver Figura 2.16), pelos tecidos danificados, ou 
por citocinas produzidas durante a resposta inflamatoria. As celulas dendriticas res¬ 
pondent a esses sinais, migrando para os linfonodos e expressando moleculas coes- 
timuladoras que sao necessarias, alem do antigeno, a ativagao das celulas T virgens. 
Nos tecidos linfoides, essas celulas dendriticas maduras apresentam o antigeno 
para as celulas T virgens e ativam quaisquer celulas T especificas para o antigeno, 
para dividir e maturar em celulas efetoras que entram novamente na circulagao. 

Os macrofagos que sao encontrados na maioria dos tecidos, incluindo o tecido lin¬ 
foide, e as celulas B, as quais estao localizadas principalmente nos tecidos linfoides, 
podem ser induzidas de maneira similar por meio dos mesmos receptores inespe- 
cificos para o antigeno para expressar moleculas coestimuladoras e atuar como ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos. A distribuigao das celulas dendriticas, dos ma¬ 
crofagos e das celulas B nos linfonodos esta representada de forma esquematica 
na Figura 8.10. Somente esses tres tipos de celulas expressam as moleculas coes¬ 
timuladoras necessarias para ativar as celulas T virgens. Alem disso, todas elas ex¬ 
pressam essas moleculas apenas quando ativadas durante uma infecgao. As celulas 
dendriticas podem capturar, processar e apresentar antigenos de todas as fontes, os 
quais sao apresentados principalmente nas areas de celulas T, e direcionar a expan- 
sao clonal inicial e a diferenciagao de maneira esmagadora das celulas T virgens em 
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Figura 8.9 Celulas dendrfticas em diferentes 
estagios de maturagao. Os quadras a esquerda 
mostram micrografias de fluorescencia de celulas 
dendrfticas coradas para moleculas do MHC de 
classe II em verde e para proteinas lisossomais em 
vermelho. Os quadras da direita mostram microgra¬ 
fias eletronicas de varredura de celulas dendrfticas. 
As celulas dendrfticas imaturas possuem longas 
expansoes, ou dendritos, dos quais recebem o 
nome (quadras superiores). 0 corpo das celulas e 
diffcil de distinguir, mas elas possuem muitas vesf- 
culas endocfticas que coram tanto para o MHC de 
classe II quanto para os lisossomas. Quando estas 
duas cores se sobrepoem, temos uma fluorescen¬ 
cia em amarelo. As celulas dendrfticas imaturas sao 
ativadas e deixam os tecidos migrando atraves dos 
linfaticos em diregao aos tecidos linfoides secun- 
darios. Durante essa migragao, ocorrem mudangas 
em sua morfologia. As celulas dendrfticas perdem 
a capacidade de fagocitar antfgenos e comegam 
a aparecer as proteinas lisossomicas coradas em 
vermelho, que sao diferentes das moleculas do 
MHC de classe II coradas em verde (quadra cen¬ 
tral). As celulas dendrfticas agora possuem muitas 
pregas de membrana, como mostrado no quadra 
a direita, o que deu a essas celulas o seu primeiro 
nome: celulas “com veus". Finalmente, nos linfono- 
dos, essas celulas se tornam celulas dendrfticas 
maduras que expressam altos nfveis de comple- 
xos peptfdeo:MHC e moleculas coestimuladoras e 
sao potentes ativadoras de celulas T CD4 e T CD8 
virgens. No linfonodo, as celulas nao fazem fago- 
citose, e a coloragao vermelha dos lisossomas e 
bastante distinta da coloragao verde das moleculas 
do MHC de classe II expressa em grande quantida- 
de em expansoes das celulas dendrfticas (quadras 
inferiores). A micrografia da esquerda mostra a 
morfologia tfpica de uma celula dendrftica madura 
e sua interagao com a celula T. (Micrografias fluo- 
rescentes cortesia de I. Mellman, P. Pierre e S. Tur¬ 
ley. Micrografias eletronica de varredura cortesia de 
K. Dittmar.) 
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celulas T efetoras. Os macrofagos e as celulas B se especializam no processamento e 
na apresentaqiao de patogenos ingeridos ou de antfgenos soluveis, respectivamente, 
e interagem principalmente com celulas T CD4 efetoras instrufdas. 


8-5 Ha duas classes funcionais distintas de celulas dendriticas 

As celulas dendriticas sao derivadas dos progenitores linfoides e mieloides na medu- 
la ossea. Elas saem da medula ossea para migrar atraves do sangue por todos os teci¬ 
dos do organismo e tambem diretamente para os orgaos linfoides perifericos. Pelos 
menos duas amplas classes de celulas dendriticas sao atualmente reconhecidas: as 
chamadas celulas dendriticas convencionais (cDC), referindo-se as celulas den¬ 
driticas que participam mais diretamente na apresentacao do antigeno e a ativagao 
das celulas T virgens, e as celulas dendriticas plasmacitoides (pDC), uma linhagem 
distinta que produz grande quantidade de interferon, principalmente em resposta 
a uma infecgao viral, mas nao parece ser tao importante para a ativagao das celulas 
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Figura 8.10 As celulas apresentadoras de anti'ge- 
no distribuem-se diferentemente no linfonodo. As 

celulas dendriticas sao encontradas por todo o cortex 
do linfonodo nas areas de celula T. Os macrofagos 
distribuem-se atraves de todo o linfonodo, mas sao 
encontrados principalmente nos seios marginais, onde 
a linfa aferente chega antes de permear todo o teci- 
do linfoide, e tambem nos cordoes medulares, onde 


a linfa eferente chega antes de passar pelos eferen- 
tes linfaticos em diregao ao sangue. As celulas B sao 
encontradas principalmente nos foliculos. Acredita-se 
que esses tres tipos de celulas apresentadoras de an¬ 
tigeno estao adaptados a apresentar diferentes tipos 
de patogenos ou produtos de patogenos, mas as ce¬ 
lulas dendriticas maduras sao as principals ativadoras 
de celulas T virgens. 
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Figura 8.11 Celulas dendriticas convencionais 
e plasmacitoides desempenham papeis distin- 
tos na resposta imune. As celulas dendriticas 
convencionais maduras (quadra a esquerda) estao 
principalmente relacionadas a ativagao das celulas 
T virgens. Ha varias subpopulagoes de celulas den¬ 
driticas convencionais, mas todas elas processam 
antigenos eficientemente, e quando maturam, ex- 
pressam as proteinas do MHC e moleculas coes- 
timuladoras para instruir as celulas T virgens. As 
proteinas de superficie celular expressas pelas ce¬ 
lulas dendriticas maduras estao descritas no texto. 
As celulas dendriticas imaturas nao possuem mui- 
tas moleculas na superficie celular, mas possuem 
varios receptores de superficie que reconhecem as 
moleculas dos patogenos, incluindo a maioria dos 
receptores semelhantes ao Toll (TLRs). As celulas 
dendriticas plasmacitoides (quadra a direita) sao 
sentinelas, principalmente para as infecgoes virais, 
e secretam grandes quantidades de interferons de 
classe I. Esta categoria de celulas dendriticas sao 
menos eficientes na instrugao das celulas T, mas 
expressam os receptores intracelulares TLR-7 e 
TLR-9, que detectam infecgoes virais. 


T virgens (Figura 8.11). Neste livro, todas as mengoes feitas as celulas dendriticas se 
referem as celulas dendriticas convencionais, a nao ser que seja especificado. 

As celulas dendriticas podem ser identificadas pela expressao de moleculas de 
superficie especificas. As celulas dendriticas, os macrofagos e os monocitos ex¬ 
pressam integrinas de cadeias a diferentes e, portanto, apresentam distintas inte- 
grinas (J 2 na sua superficie. A integrina predominante dos leucocitos nas celulas 
dendriticas convencionais e a ot x :p 2 , tambem conhecida como CDllc:CD18 ou 
receptor do complemento-4 (CR4). Essa integrina e um receptor para o produto 
da clivagem do C3 do complemento, o iC3b, fibrinogenio e ICAM-1. Em camun- 
dongos, celulas dendriticas CDllc positivas podem ser posteriormente divididas 
em tres subpopulagoes: aquelas que expressam o CD4, que expressam o homo- 
dimero CD8a ou aquelas que nao expressam esses receptores. Ainda nao esta 
claro se a expressao diferencial desses marcadores tem significancia funcional, 
mas a subpopulagao de celulas dendriticas "CDllc-bright” pode diferir na pro- 
dugao de citocinas, como a IL-12, a qual pode atuar na resposta imune adaptativa 
subsequente, como veremos. Por outro lado, monocitos e macrofagos expressam 
baixos niveis de CDllc e expressam predominantemente a integrina a M :p 2 , tam¬ 
bem denominada CDllb:CD18 ou Mac-1. As celulas dendriticas plasmacitoides 
tambem nao expressam altos niveis de CDllc e foram identificadas, no homem, 
pela expressao de marcadores especificos, como o antigeno de celulas dendriticas 
sanguineas 2 (BDCA-2 blood dendritic cell antigen 2), uma lectina tipo C) ou, em 
camundongos, pela lecitina H semelhante a imunoglobulina ligadora de acido si- 
alico (Siglec-H), e ambas podem atuar no reconhecimento dos patogenos. 

As celulas dendriticas sao encontradas em grande parte do epitelio de superficie 
e na maioria dos orgaos solidos, como o coragao e os rins. Ali elas apresentam um 
fenotipo imaturo associado a baixos niveis de proteinas do MHC e de moleculas 
coestimuladoras B7 (ver Segao 2-10) e assim ainda nao estao equipadas para esti- 
mular as celulas T virgens. As celulas dendriticas imaturas tambem compartilham 
com suas semelhantes, os macrofagos, a capacidade de reconhecer e ingerir pa¬ 
togenos por meio de receptores que reconhecem os padroes moleculares asso- 
ciados aos patogenos e sao muito ativas na captura do antigeno por fagocitose 
por meio de receptores como a lectina DEC 205. Outros antigenos extracelulares 
sao capturados de maneira inespecifica por um processo de macropinocitose, no 
qual grandes volumes de fluido circundantes sao englobados. 
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Vias de processamento e apresentagao do antigeno pelas celulas dendriticas 

Fagocitose mediada 
pelo receptor 

Macropinocitose 

Infecgao viral 

Apresentagao cruzada 
apos captura fagocitica 
ou macropinocitica 

Transference de celulas 
dendriticas para celulas 
dendriticas locals 


/ ( • •V v - 

© 

* 

% 

^? . 

•. . 

Tipo de patogeno apresentado 

Bacterias 

extracelulares 

Bacterias extracelulares, 
antigenos soluveis, 
particulas virais 

Virus 

Virus 

Virus 

Moleculas do MHC carregadas 

MHC de classe II 

MHC de classe II 

MHC de classe 1 

MHC de classe 1 

MHC de classe 1 

Tipo de celulas T virgens 
ativadas 

Celulas T CD4 

Celulas T CD4 

Celulas T CD8 

Celulas T CD8 

Celulas T CD8 


Flgura 8.12 Diferentes vias pelas quais as ce- 
lulas dendrfticas capturam, processam e apre- 
sentam os antigenos proteicos. 0 aprisiona- 
mento do antigeno no sistema endocitico, seja por 
fagocitose mediada por receptor ou por macropino- 
citose, e considerada a principal via de distribuigao 
do antigeno para as moleculas do MHC de classe 
II para apresentagao para as celulas T CD4 (dois 
primeiros quadras). Acredita-se que a produgao 
de antigenos no citosol, por exemplo, como re- 
sultado de uma infecgao viral, seja a principal via 
de distribuigao do antigeno para as moleculas do 
MHC de classe I para apresentagao as celulas T 
CD8 (terceiro quadra). E possivel, entretanto, que 
os antigenos endogenos sejam aprisionados na 
via endocitica para serem levados ao citosol para 
eventual distribuigao para as moleculas do MHC 
de classe I para apresentagao as celulas T CD8, 
um processo denominado apresentagao cruzada 
(quarto quadro). Finalmente, os antigenos parecem 
ser transmitidos de uma celula dendritica a outra 
para apresentagao as celulas T CD8, embora os 
detalhes dessa via ainda nao estejam bem escla- 
recidos (quinto quadro). 


8-6 As celulas dendrfticas processam antigenos de uma ampla gama 
de patogenos 

Os varios mecanismos de captura de material extracellular permitem que as celulas 
dendrfticas apresentem os antigenos de qualquer tipo de patogeno (Figura 8.12). 
O primeiro mecanismo da-se por meio dos receptores fagocfticos, como o receptor 
de manose e o DEC 205. Esses receptores reconhecem uma ampla variedade de 
bacterias e virus. Os antigenos capturados dessa maneira entram na via endocitica, 
onde podem ser processados e apresentados as moleculas do MHC de classe II 
(ver Capitulo 5) para serem reconhecidos pelas celulas T CD4. Alguns microrganis- 
mos evoluiram para escapar do reconhecimento pelos receptores fagocfticos (ver 
Capitulo 2), mas esses patogenos podem ser capturados por celulas dendrfticas 
por macropinocitose e entrar na via endocitica dessa maneira (ver Figura 8.12). 

Uma segunda via e a entrada diretamente no citosol, por exemplo, por meio de 
uma infeccao viral. As celulas dendrfticas sao particularmente importantes na es- 
timulagao das respostas de celulas T aos virus, os quais falham na indugao da ati- 
vidade coestimuladora em outros tipos de celulas apresentadoras de antigenos. As 
celulas dendriticas sao suscetiveis a infeccao por um grande numero de virus, os 
quais entram nas celulas se ligando as proteinas de superficie celular que atuam 
como receptores de entrada para os virus. Esses virus entram no citoplasma das 
celulas dendriticas e sintetizam suas proteinas usando a maquinaria de sintese de 
proteinas das celulas dendriticas, levando as proteinas virais para processamento 
nos proteossomas e apresentagao dos peptideos virais ligados a moleculas do MHC 
de classe I na superficie, como em qualquer outro tipo de celula infectada por virus 
(ver Capitulo 5). Isso permite que as celulas dendriticas apresentem o antigeno e 
ativem as celulas T CD8 virgens, cujos receptores de celulas T reconhecem o antige¬ 
no apresentado pelas moleculas do MHC de classe I. As celulas T CD8 efetoras sao 
celulas citotoxicas que podem reconhecer e matar as celulas infectadas por virus. 

A captura de particulas virais extracelulares por fagocitose ou macropinocitose 
para a via endocitica tambem pode resultar na apresentagao de peptideos virais 
ligados a molecula do MHC de classe I, um fenomeno conhecido como apresen¬ 
tagao cruzada. Isso porque o processamento do antigeno ocorre por meio de uma 
via alternativa, a via endocitica comum, como descrito na Segao 5-4. Por meio 
dessa via, os virus que nao sao capazes de infectar as celulas dendriticas ainda po¬ 
dem estimular respostas antivirais eficazes pelas celulas T CD8. Assim, qualquer 
infecgao viral pode levar a geragao de celulas T CD8 efetoras citotoxicas. Alem 
disso, os peptideos virais apresentados nas celulas dendriticas pelas moleculas 
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do MHC de classe II ativarao as celulas T CD4, as quais ativarao a produgao de 
celulas T CD4 efetoras, que estimularao a producao de anticorpos antivirais pelas 
celulas B, e a producao de citocinas, que intensificarao a resposta imune. 

Em alguns casos, em infecgoes com o herpes simples ou com o virus da influenza, 
as celulas dendrlticas que migram dos tecidos perifericos para os linfonodos podem 
nao ser as mesmas celulas que finalmente irao apresentar o antlgeno para as celulas 
T virgens. Na infecgao pelo herpes simples, por exemplo, celulas dendrlticas imatu- 
ras residentes na pele, denominadas celulas de Langerhans, capturam o antlgeno na 
pele e transportam-no para os linfonodos drenantes (Figura 8.13). Ali, alguns antl- 
genos sao transferidos para uma subpopulagao de celulas dendrlticas CD8 positivas 
residentes nos linfonodos, as quais parecem ser as celulas dendrlticas dominantes 
responsaveis pela ativagao das celulas T CD8 virgens para desenvolverem-se em ce¬ 
lulas T citotoxicas antivirais nesta doenga. Isso signiflca que os antlgenos dos virus 
que infectam, mas que matam rapidamente as celulas dendrlticas, ainda podem ser 
apresentados por celulas dendrlticas nao-infectadas que capturaram o antlgeno por 
apresentagao cruzada e foram ativadas por meio de seus TLRs e suas quimiocinas. 

As celulas de Langerhans sao tlpicas celulas dendrlticas convencionais imaturas. 
Elas sao ativamente fagoclticas e content grandes granulos conhecidos como gra- 
nulos de Birbeck. Esses sao compartimentos de recirculagao endossomal formados 
onde se acumula a langerina - uma lectina transmembrana com especificidade li- 
gadora de manose. Na presenga de uma infecgao na pele, as celulas de Langerhans 
irao capturar o antlgeno patogenico por qualquer uma das vias mencionadas. O en- 
contro com o patogeno tambem ativa a sua migragao para os linfonodos regionais 
(ver Figura 8.13). Ali elas perdem rapidamente a capacidade de capturar o antlgeno, 
mas aumentam brevemente a slntese de moleculas do MHC. Na chegada aos lin¬ 
fonodos, elas tambem expressam as moleculas coestimuladoras B7 e um grande 
numero de moleculas de adesao que permitem que elas interajam com as celulas T 
especlficas para o antlgeno. Dessa maneira, as celulas de Langerhans capturam os 
antlgenos dos patogenos invasores e se diferenciam em celulas dendrlticas madu- 
ras que sao capazes de apresentar esses antlgenos e ativar as celulas T. 

Acredita-se que as celulas dendrlticas apresentem antlgenos de fungos e parasitas, 
bem como de virus e bacterias. Por exemplo, as celulas dendrlticas imaturas resi- 


Figura 8.13 As celulas de Langerhans cap¬ 
turaram o antigeno na pele, migram para os 
orgaos linfoides perifericos e apresentam os 
antlgenos estranhos para celulas T. As celulas 
de Langerhans (amarelo) sao celulas dendrlticas 
imaturas. Elas ingerem o antlgeno de varias ma- 
neiras, mas nao possuem atividade coestimuladora 
(primeiro quadra). Na presenga de infecgao, elas 
capturam o antigeno localmente na pele e migram 
para os linfonodos. La elas diferenciam-se em celu¬ 
las dendrlticas que nao podem mais ingerir antlge¬ 
no, mas agora possuem atividade coestimuladora. 
Agora elas podem instruir as celulas T CD4 e CD8 
virgens. No caso de algumas infecgoes virais, como 
pelo herpes simples, algumas celulas dendrlticas 
que chegam dos locals de infecgao sao capazes 
de transferir os antlgenos para as celulas dendrl¬ 
ticas residentes (laranja) nos linfonodos (terceiro 
quadra) para apresentagao de antlgenos restritos 
ao MHC de classe I para as celulas T CD8 virgens 
(quarto quadra). 
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dentes no bago sao capacitadas para avaliar os antigenos de agentes infecciosos, 
como os parasitas da malaria que estao presentes no sangue e induzem uma forte 
imunidade de celulas T para esses agentes apos receberem um estimulo derivado 
do patogeno para maturarem. As celulas dendriticas tambem apresentam aloanti- 
genos derivados de orgaos transplantados, ativando a rejeicao do enxerto (ver Ca- 
pitulo 14), e apresentam os antfgenos proteicos do ambiente, ativando a sensibi- 
lizagao que resulta em alergia (ver Capitulo 13). Em principio, qualquer antigeno 
nao-proprio sera imunogenico se for capturado e subsequentemente apresentado 
por uma celula dendrftica ativada. A fisiologia normal das celulas dendriticas e 
para migrar, e isto e ainda aumentado pelo estimulo, como o transplante, que ati- 
va o revestimento dos linfaticos. Esta e razao pela qual as celulas dendriticas sao 
tao potentes estimulando as reagoes contra os tecidos transplantados. 


8-7 A sinalizagao dosTLRs induzidas pelos patogenos nas celulas 
dendriticas maduras induz sua migragao para os orgaos linfoides e 
intensifica o processamento do antigeno 

Veremos as etapas da maturagao das celulas dendriticas em mais detalhes. O conjun- 
to da sinalizagao dos TLR e os sinais recebidos de quimiocinas, atuando de manei- 
ra ainda nao muito bem compreendida, convertem as celulas dendriticas imaturas 
residentes nos tecidos perifericos em celulas dendriticas maduras que chegam aos 
tecidos linfoides. Quando ocorre uma infecgao, as celulas dendriticas reconhecem 
as moleculas dos patogenos, como os lipopolissacarideos (LPS) bacterianos, ou resi- 
duos de manose por meio dos receptores, como os TLRs e DEC 205, e isso inicia sua 
ativagao (Figura 8.14, quadro superior). Esses sinais sao extremamente importantes 
na determinagao do inicio da resposta imune adaptativa. Varios membros da fami- 
lia TLR sao expressos nas celulas dendriticas dos tecidos e acredita-se que estejam 
envolvidos na detecgao e na sinalizagao da presenga de varias classes de patogenos 
(ver Figura 2.16). No homem, as celulas dendriticas convencionais expressam todos 
os TLRs conhecidos, exceto o TLR-9, o qual, entretanto, e expresso por celulas den¬ 
driticas plasmacitoides juntamente com o TLR-1 e o TLR-7 e outros TLRs em me- 
nor grau. Outros receptores que podem ligar-se aos patogenos, como os receptores 
do complemento, ou os receptores fagociticos, como o receptor de manose, podem 
contribuir para a ativagao das celulas dendriticas, bem como para a fagocitose. 

A sinalizagao do TLR resulta em uma alteragao significativa na expressao dos re¬ 
ceptores de quimiocinas expressos pelas celulas dendriticas, que facilitam sua 
entrada para os tecidos linfoides perifericos (Figura 8.14, segundo quadro). Essa 
mudanga no comportamento das celulas dendriticas e frequentemente denomi- 



Figura 8.14 Celulas dendriticas convencionais 
possuem pelo menos duas manelras deflnidas 
de maturagao para tornarem-se potentes celulas 
apresentadoras de antlgenos nos tecidos linfoides 
perifericos. As celulas dendriticas imaturas originam- 
-se dos progenitores da medula ossea e migram pela 
circulagao sangulnea para a maioria dos tecidos, in- 
cluindo sua entrada direta nos tecidos linfoides perife¬ 
ricos. A sua entrada em determinado tecido baseia-se 
em determinados receptores que elas expressam: 
CCR1, CCR2, CCR5, CCR6, CXCR1 e CXCR2 (nem 
todos estao apresentados para simplificar). As celulas 
dendriticas imaturas nos tecidos sao altamente fago- 
clticas por meio de receptores como o DEC205 e sao 
ativamente macropinoclticas, mas elas nao expressam 
moleculas coestimuladoras. Elas possuem a maioria 
dos diferentes tipos de receptores semelhantes aoToll 
(TLRs) (ver no texto). Nos locais de infecgao, as celu¬ 
las dendriticas imaturas sao expostas aos patogenos 
levando a ativagao de seus TLRs (quadro superior). A 


sinalizagao dos TLRs licencia as celulas dendriticas 
que iniciem a maturagao, a qual envolve a indugao do 
receptor de quimiocina CCR7. A sinalizagao por meio 
do TLR tambem aumenta o processamento de antlge¬ 
nos capturados nos fagossomas (segundo quadro). As 
celulas dendriticas que expressam o CCR7 sao sensl- 
veis ao CCL19 e CCL21, os quais as direcionam para 
os linfonodos drenantes. 0 CCL19 e o CCL21 forne- 
cem mais sinais de maturagao que resultam em altos 
nlveis de moleculas coestimuladoras B7 e moleculas 
do MHC. Elas tambem expressam altos nlveis de mo¬ 
leculas de adesao especlficas de celulas dendriticas a 
DC-SIGN (terceiro quadro). Nos linfonodos drenantes, 
as celulas dendriticas convencionais maduras tornam- 
-se poderosas ativadoras de celulas T virgens, mas 
nao sao mais capazes de realizar a fagocitose. Elas 
expressam as moleculas B7.1, B7.2, MHC de classe I 
e MHC de classe II, bem como altos nlveis das mole¬ 
culas de adesao ICAM-1, ICAM-2, LFA-1, DC-SIGN e 
CD58 (quadro inferior). 
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nada licenciamento, pois agora as celulas se comprometeram com um programa 
de diferenciagao que ira capacita-las para ativar as celulas T. A sinalizagao do TLR 
induz a expressao do receptor CCR7, o qual torna a celula dendritica ativada sen- 
sivel a quimiocina CCL21 produzida pelos tecidos linfoides e induz sua migragao 
por meio dos vasos linfaticos e para os tecidos linfoides. Enquanto as celulas T tem 
de cruzar a parede das venulas endoteliais altas para deixar a corrente sanguinea 
e chegar as zonas de celulas T, as celulas dendriticas entram pelos aferentes linfa¬ 
ticos e migram dos sinus marginais diretamente para as zonas de celulas T. 

As proteinas derivadas dos patogenos que entram nas celulas dendriticas por 
meio de fagocitose sao processadas no compartimento endocitico para apresen- 
Lacao por meio das moleculas do MHC de classe II (ver Figura 8.14, segundo qua¬ 
dra). Recentemente foi reconhecido que a eficiencia do processamento do antige- 
no no compartimento endocitico e muito aumentada pelos sinais emitidos pelos 
TLRs. Isto foi demonstrado por experimentos nos quais a produgao de complexos 
peptideo:MHC pode ser seguido nas particulas fagocitadas contendo proteina 
antigenicas especificas e/ou ligantes TLR. Os fagossomas nos quais as proteinas 
antigenicas estavam colocalizadas na particula com o ligantes TLR, como o LPS 
bacteriano, produziram eficientemente complexos peptideo:MHC especificos, 
ao passo que na ausencia de colocalizagao do ligante TLR havia pouco ou mes- 
mo nenhum complexo peptideo:MHC. Este parece ser um mecanismo de liga- 
gao da sinalizagao do TLR de um fagossoma para o processamento do antigeno e 
carregamento do peptideo:MHC no mesmo fagossoma, permitindo que a celula 
dendritica classifique as varias fontes de antigenos entre aqueles que representam 
os proprios e aqueles nao-proprios. Este mecanismo preferencialmente fornece 
peptideos derivados de patogenos em um conjunto de complexos peptideo:MHC 
que sao transportados para a superficie das celulas dendriticas onde podem ser 
apresentados as celulas T virgens no contexto da coestimulagao. 

Alem de induzir a migragao para os tecidos linfoides, acredita-se que a sinalizagao 
do CCL21 por meio do CCR7 contribua para as mudangas posteriores de matura- 
gao que ocorrem nas celulas dendriticas, de modo que quando elas chegam nas 
zonas de celulas T dos orgaos linfoides, elas apresentem um fenotipo completa- 
mente diferente (Figura 8.14, terceiro quadra). Como celulas dendriticas nos te¬ 
cidos linfoides, elas nao sao mais capazes de englobar antigenos por fagocitose 
ou macropinocitose. Agora elas expressam altos niveis de moleculas do MHC de 
classe I e de classe II, o que permite que elas apresentem peptideos do patogeno 
de maneira estavel, ja capturados e processados. Igualmente importante, neste 
periodo, elas apresentam altos niveis de moleculas coestimuladoras B7 em sua 
superficie. Ha duas glicoproteinas transmembrana estruturalmente relacionadas 
denominadas B7.1 (CD80) e B7.2 (CD86), as quais emitem os sinais coestimula- 
dores pela interagao com os receptores das celulas T virgens. As celulas dendriti¬ 
cas maduras tambem expressam altos niveis de moleculas de adesao, incluindo a 
DC-SIGN, e secretam a quimiocina CCL18, que atrai especificamente as celulas T 
virgens. Juntas, essas propriedades permitem que as celulas dendriticas estimu- 
lem uma forte resposta nas celulas T virgens (Figura 8.14, quadro inferior). 

Apesar dessa apresentagao intensificada de antigenos derivado dos patogenos, as 
celulas dendriticas maduras tambem apresentam alguns peptideos proprios, os 
quais podem ser um problema para a manutengao da autotolerancia. Entretanto, 
no timo, o repertorio de celulas T com os receptores que reconhecem os peptide¬ 
os proprios apresentados pelas celulas dendriticas e eliminado (ver Capitulo 7), 
evitando, assim, as respostas de celulas T contra antigenos proprios unicos. Alem 
disso, as celulas dendriticas dos tecidos que chegam ao fim da vida nos tecidos 
sem terem sido ativadas por uma infecgao tambem passam pelos vasos linfaticos 
em diregao aos tecidos linfoides locais. Elas apresentam os complexos peptideos 
proprios:MHC em sua superficie, derivados da degradagao de suas proprias pro¬ 
teinas em proteinas dos tecidos presentes no fluido extracelular. Devido ao fato de 
que essas celulas nao expressam as moleculas coestimuladoras adequadas, elas 
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nao possuem a mesma capacidade de ativar as celulas T virgens como as celulas 
dendrfticas maduras ativadas. Embora os detalhes ainda nao estejam bem defini- 
dos, acredita-se que ao inves de as celulas dendrfticas imaturas e nao-licenciadas 
apresentarem peptfdeos proprios, elas induzem um estado de nao-responsivida- 
de nas celulas T virgens a esses antigenos. 

Acredita-se que a degradagao de patogenos intracelulares revele componentes dos 
patogenos, que nao peptfdeos, que desencadeiam a ativagao das celulas dendriti- 
cas. Por exemplo, DNA viral ou bacteriano contendo motivos dinucleotideos CpG 
nao-metilados induzem a rapida ativagao das celulas dendriticas plasmacitoides, 
provavelmente como consequencia do reconhecimento do DNA pelo TLR-9, o 
qual esta presente nas vesiculas intracelulares (ver Figura 2.17). A exposigao ao 
DNA bacteriano ativa as vias de sinalizagao do NFkB e da proteina quinase ativada 
por mitogeno (quinase MAP) (ver Figura 6.35), levando a produgao de citocinas 
como IF- 6 , IF-12, IF-18, interferon-a (IFN-a) e interferon -7 (IFN- 7 ) pelas celulas 
dendriticas. Por sua vez, as citocinas atuam nas celulas dendriticas, aumentando 
a expressao das moleculas coestimuladoras. As proteinas de choque de calor sao 
outros constituintes internos bacterianos que podem ativar a fungao de apresen- 
tagao de antigenos das celulas dendriticas. Acredita-se que alguns virus sejam re- 
conhecidos pelos TLRs do interior das celulas dendriticas como consequencia da 
produgao de RNA de dupla fita durante sua replicagao. Como discutido na Segao 
2-29, a infecgao viral tambem induz a produgao de IFN-a e IFN-(3 por todos os ti- 
pos de celulas infectadas. Esses dois tipos de interferon podem ativar ainda mais as 
celulas dendriticas, aumentando a expressao de moleculas coestimuladoras. 

Acredita-se que a indugao da atividade coestimuladora nas celulas apresentadoras 
de antigenos pelos constituintes microbianos permite que o sistema imune faga uma 
distingao entre os antigenos derivados de agentes infecciosos daqueles associados 
com proteinas inocuas, incluindo as proteinas proprias. Alem disso, muitas proteinas 
estranhas nao induzem uma resposta imune quando injetadas isoladamente, prova¬ 
velmente porque elas nao sao capazes de induzir a atividade coestimuladora nas ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos. Entretanto, quando tais proteinas sao misturadas 
com bacterias, elas tornam-se imunogenicas, porque as bacterias induzem a ativida¬ 
de coestimuladora essencial nas celulas que ingerem a proteina. As bacterias usadas 
desta maneira sao conhecidas como adjuvantes (ver Apendice I, Segao A-4). Veremos 
no Capitulo 14 como as proteinas proprias misturadas com adjuvantes bacterianos 
podem induzir uma doenga autoimune, ilustrando a importancia crucial da regula- 
gao da atividade coestimuladora na discriminagao do proprio e do nao-proprio. 


8-8 As celulas dendrfticas plasmacitoides detectam infecgoes virais 
e produzem citocinas pro-inflamatorias e interferons do tipo I 
em abundancia 

As celulas dendriticas convencionais discutidas nas segoes anteriores estao com- 
prometidas, principalmente com a atividade das celulas T virgens. A linhagem de 
celulas dendriticas plasmacitoides desempenha um importante papel adjuvante na 
modificagao da resposta imune, principalmente contra os virus. Essas celulas den¬ 
driticas expressam o CXCR3, um receptor para as quimiocinas CXCF9, CXCL10 e 
CXCL11, os quais sao induzidos nos tecidos linfoides pela citocina IFN- 7 . Entao, as 
celulas dendriticas plasmacitoides migrant do sangue para os linfonodos onde esta 
ocorrendo uma resposta inflamatoria contra um patogeno. As celulas dendriticas 
plasmacitoides humanas foram inicialmente reconhecidas como uma rara popu- 
lagao de celulas no sangue periferico que produz grande quantidade de interferon 
do tipo I (IFN-a e IFN-(3) em resposta aos virus. Tais celulas, tambem denominadas 
celulas produtoras de interferon (IPCs interferon-producing cells), nao possuem 
as proteinas marcadoras de superficie que as identificam como celulas T, celulas B, 
monocitos ou NK, mas expressam moleculas do MHC de classe II, sugerindo uma 
origem linfoide. Eventualmente, foram identiflcados marcadores especificos, como 
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o BDCA-2 e o Siglec-H (ver Segao 8-5), os quais distinguem, respectivamente, celulas 
plasmacitoides humanas e de camundongos de outras populates de leucocitos. 

As celulas dendri'ticas plasmacitoides expressam um subgrupo de TLRs, principal- 
mente o TLR-7 e o TLR-9. Esses TLRs estao localizados nos compartimentos en- 
dossomicos e conferem sensibilidade aos RNAs virais de fita simples e aos residuos 
CpG nao-metilados presentes no genoma de muitos virus de DNA. A exigencia do 
TLR-9 para perceber uma infecgao causada por virus de DNA ja foi demonstrada, 
por exemplo, pela incapacidade das celulas dendriticas plasmacitoides deficientes 
de TLR-9 em produzir interferon do tipo I em resposta a infecgao pelo virus herpes 
simples. Acredita-se que alguns dos marcadores especificos dessas celulas, como o 
Siglec-H, esteja envolvido na captura e na apresentagao dos virus ou outros patoge- 
nos para os TLR-s intracelulares. Alem disso, as celulas dendriticas plasmacitoides 
humanas e de camundongos podem produzir a citocina pro-inflamatoria IL-12, 
embora a quantidade seja bem menor daquela produzida pelas celulas dendriti¬ 
cas convencionais. Como vimos na Segao 2-29, os interferons do tipo I estimulam 
uma rapida resposta antiviral em celulas somaticas nao-infectadas. Esses interfe¬ 
rons tambem possuem um efeito na promocao do desenvolvimento e maturagao 
das celulas dendriticas a partir dos monocitos sanguineos. As celulas dendriticas 
plasmacitoides expressam poucas moleculas do MHC de classe II e moleculas co- 
estimuladoras em sua superficie e processam o antigeno com menor eficiencia 
quando comparadas as celulas dendriticas convencionais. Por essas razoes, as ce¬ 
lulas dendriticas plasmacitoides nao sao tao eficazes na promocao da proliferagao 
de celulas T antigeno-especificas virgens e acredita-se que nao sejam importantes 
para iniciarem diretamente as respostas imunes de celulas T. 

Entretanto, elas podem atuar como auxiliares para apresentagao de antigenos pe¬ 
las celulas dendriticas convencionais. Essa cooperagao entre as celulas dendriticas 
convencionais e plasmacitoides foi revelada em muitos estudos com camundon¬ 
gos infectados com a bacteria intracelular Listeria monocytogenes. Normalmente, a 
estimulagao com a bacteria ou com o ligante sintetico TLR-9 contendo CpG induz 
as celulas dendriticas convencionais a produzirem rapidamente uma determinada 
quantidade de citocina IL-15 seguida da manutengao da produgao de IL-12. AIL-12 
produzida pelas celulas dendriticas convencionais e importante no direcionamen- 
to de um determinado tipo de resposta de celulas T CD4 eficaz contra essa bacteria, 
como veremos. Quando a IL-15 ou as celulas dendriticas plasmacitoides sao elimi- 
nadas, a produgao de IL-12 pelas celulas dendriticas convencionais flea reduzida, e 
o camundongo torna-se suscetivel a Listeria. Parece que a IL-15 produzida como re- 
sultado da estimulagao do TLR atua de maneira autocrina induzindo a expressao da 
proteina transmembrana CD40 nas celulas dendriticas convencionais. Ao mesmo 
tempo, a sinalizagao por meio do TLR-9 induz a expressao da proteina transmem¬ 
brana ligante CD40 (CD40L ou CD154, assim chamado devido ao fato de ligar-se ao 
CD40) nas celulas dendriticas plasmacitoides. Isso permite que as celulas dendriti¬ 
cas plasmacitoides ativem a sinalizagao por meio do CD40 nas celulas dendriticas 
convencionais, as quais tern a capacidade de manter a produgao de IL-12. 


8-9 Os macrofagos sao celulas de varredura que podem ser induzidas por 
patogenos para apresentar os antigenos estranhos as celulasT virgens 

Os dois outros tipos celulares que podem atuar como celulas apresentadoras de 
antigenos as celulas T virgens sao os macrofagos e as celulas B. Como vimos no Ca- 
pitulo 2, muitos dos microrganismos que penetram no hospedeiro sao ingeridos e 
destruidos pelos fagocitos que proporcionam uma primeira linha de defesa inata e 
antigeno nao-especifica contra as infeegoes. Entretanto, os patogenos desenvolve- 
ram muitos mecanismos para evitar sua eliminagao pelos mecanismos de imunida- 
de inata. Um desses mecanismos e resistir a morte pelos fagocitos. Os macrofagos 
que se tenham ligado e ingerido microrganismos, mas que nao tenham sido ca- 
pazes de elimina-los, contribuem para a resposta imune adaptativa atuando como 
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celulas apresentadoras de antigeno. Como veremos mais adiante neste capitulo, a 
resposta imune adaptativa, por sua vez, e capaz de estimular a capacidade microbi- 
cida e fagocitica dessas celulas de maneira que elas possam matar o patogeno. 

Alem de encontrarem-se nos tecidos, os macrofagos tambem sao encontrados 
nos orgaos linfoides (ver Figura 8.10). Eles estao presentes em muitas areas de 
linfonodos, principalmente nos seios marginals, onde os aferentes entram no te- 
cido linfoide, e nos cordoes medulares, onde a linfa eferente e coletada antes de 
seguir para a circulacao (ver Figura 1.18). Ali, sua principal I'uncao e ingerir os mi- 
crorganismos e os antigenos particulados, impedindo que eles entrem na circula- 
gao. Embora os macrofagos processem os microrganismos e antigenos ingeridos 
e apresentem os peptideos antigenicos em sua superficie em conjunto com suas 
moleculas coestimuladoras, acredita-se que sua principal luncao nos tecidos lin¬ 
foides seja a de varredura e eliminagao dos patogenos e de linfocitos apoptoticos. 

Os macrofagos em repouso possuem poucas, ou nenhuma, molecula do MHC de 
classe II em sua superficie e tambem nao expressam B7. A expressao simultanea 
de moleculas do MHC de classe II e B7 sao induzidas pela ingestao de microrga¬ 
nismos e pelo reconhecimento de seus padroes moleculares estranhos. Os macro- 
fagos, como as celulas dendriticas dos tecidos, possuem uma variedade de recep- 
tores que reconhecem componentes da superficie dos microrganismos, incluindo 
o receptor de manose, o receptor de varredura, os receptores para o complemento 
e varios TLRs (ver Capitulo 2). Esses receptores estao envolvidos na ingestao de 
microrganismos por fagocitose e na sinalizacao para a secregao de citocinas pro- 
-inflamatorias que promovem o recrutamento e a ativacao de mais fagocitos. Alem 
disso, esses receptores podem ter o mesmo papel que os receptores encontrados 
em celulas dendriticas teciduais, permitindo que os macrofagos atuem como ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos. Uma vez que os microrganismos se ligam aos 
receptores, sao ingeridos e degradados nos fagossomas e fagolisossomas, gerando 
peptideos que podem ser apresentados por moleculas do MHC de classe II. Ao 
mesmo tempo, os receptores que reconhecem esses microrganismos transmitem 
um sinal que induz a expressao das moleculas do MHC de classe II e B7. 

Os macrofagos estao continuamente varrendo celulas mortas ou celulas que estao 
morrendo, as quais sao fontes ricas em antigenos proprios, de modo que e espe- 
cialmente importante que os macrofagos nao sejam capazes de ativar celulas T na 
ausencia de infecgao microbiana. As celulas de Kupffer dos sinusoides hepaticos e 
os macrofagos da polpa vermelha esplenica, em particular, removem do sangue a 
cada dia um grande numero de celulas que morrem. As celulas de Kupffer expres¬ 
sam poucas moleculas do MHC de classe II e nao expressam o TLR-4, o receptor 
que sinaliza a presenga de LPS bacteriano. Assim, embora gerem grande quanti- 
dade de peptideos proprios em seus endossomas, esses macrofagos nao parecem 
evocar uma resposta autoimune. 

Ate o momento, ha poucas evidencias de que os macrofagos iniciem a imunidade 
de celulas T, de modo que e provavel que a expressao de moleculas coestimulado¬ 
ras seja mais importante para a expansao das respostas primarias e secundarias 
ja iniciadas pelas celulas dendriticas. Pode ser considerado importante para as 
celulas T efetoras ou de memoria que entram nos locais de infecgao. 


8-10 As celulas B sao altamente eficientes na apresentagao de antigenos 
que se ligam as suas imunoglobulinas de superficie 

Os macrofagos nao podem ingerir com eficiencia antigenos soluveis. Em contras- 
te, as celulas B sao adaptadas a ligagao de moleculas soluveis especificas por meio 
de suas imunoglobulinas de superficie e irao internalizar as moleculas ligadas por 
endocitose mediada por receptor. Se o antigeno contem um componente pro- 
teico, a celula B processara a proteina internalizada em fragmentos peptidicos e 
apresentara os fragmentos peptidicos como complexos peptideo:MHC de classe 
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II. Esse mecanismo de ingestao do antlgeno e muito eficiente, concentrando o 
antlgeno especlfico na via endocltica. As celulas B expressam constitudvamente 
altos nlveis de moleculas do MHC de classe II, e, assim, altos nlveis de complexos 
peptideo:MHC de classe II especlficos sao formados na superficie das celulas B 
(Figura 8.15). Essa via de apresentagao de antlgeno permite que as celulas B sejam 
alvos para as celulas T CD4 andgeno-especlficas, induzindo sua diferenciagao, 
como veremos no Capltulo 9. 

As celulas B nao expressam constitudvamente atividade coestimuladora, mas, como 
as celulas dendriticas e os macrofagos, elas podem ser induzidas por varios consti- 
tuintes microbianos para expressar as moleculas B7. De fato, a B7.1 foi identificada 
inicialmente como uma molecula expressa em celulas B ativadas por LPS, e a B7.2 
predominantemente expressa por celulas B in vivo. Essas observacbes ajudaram a 
explicar por que e essencial a coinjegao de adjuvantes bacterianos para produzir 
uma resposta imune as proteinas soluveis, como a ovoalbumina, a lisozima de ovo 
de galinha e o citocromo c, que podem necessitar das celulas B como celulas apre- 
sentadoras de andgeno. O fato tambem explica por que, embora as celulas B apre- 
sentem proteinas soluveis com eficiencia, e improvavel que possam induzir uma 
resposta imune contra proteinas soluveis proprias na ausencia de infecgao. 

Embora muito do que sabemos sobre o sistema imune em geral, e sobre a respos¬ 
ta de celulas T em particular, tenha sido proveniente de observagoes do estudo da 
resposta imune contra proteinas imunogenicas soluveis apresentadas pelas celulas 
B, nao esta clara a importancia das celulas B na indugao de celulas T virgens nas 
respostas imunes naturais. Antigenos proteicos soluveis nao sao abundantes duran¬ 
te infecgoes naturais. A maioria dos antigenos naturais, como bacterias e virus, e 
particulada, ao passo que toxinas bacterianas agem pela ligagao as superficies celu- 
lares e, assim, estao presentes em baixas concentragoes em solugao. Entretanto, ha 
alguns imunogenos naturais que penetram no organismo como moleculas soluveis, 
como, por exemplo, as toxinas de insetos, anticoagulantes que sao injetados pelos 
insetos que sugam sangue, veneno de cobra e muitos alergenos. Entretanto, as celu¬ 
las dendriticas dos tecidos poderiam tambem ser responsaveis pela ativagao de ce¬ 
lulas T virgens que reconhecem esses antigenos, pois eles podem ser capturados por 
macropinocitose. Embora as celulas dendriticas dos tecidos nao possam concentrar 
esses antigenos da mesma maneira que as celulas B antigeno-especfficas, elas po¬ 
dem encontrar mais facilmente as celulas T virgens com a especificidade antigenica 
apropriada, limitando o numero de celulas B especificas. As chances de uma ce- 
lula B encontrar uma celula T que possa reconhecer antigenos peptidicos que ela 
expressa sao grandemente aumentadas, pois essa celula T virgem que e retida nos 
tecidos linfoides encontra esses antigenos na superficie de celulas dendriticas. 

A Figura 8.16 compara os tres tipos de celulas apresentadoras de antigenos. Em 
cada um desses tipos celulares, a expressao da atividade coestimuladora e contro- 
lada, de modo a provocar as respostas contra os patogenos evitando a imunizagao 
contra o proprio. 


Figura 8.15 Celulas B podem usar sua imuno- 
globulina de superficie para apresentar antlge¬ 
no de forma muito eficiente para celulas T. A 

imunoglobulina de superficie permite as celulas 
B ligarem-se e internalizarem antlgeno especlfico 
de forma muito eficiente, especialmente se o an¬ 
tlgeno esta presente como uma protelna soluvel, 
como e o caso da maioria das toxinas. 0 antlgeno 
internalizado e processado em veslculas intracelu- 
lares, onde se liga a moleculas do MHC de classe 
II. As veslculas sao transportadas para a superfi¬ 
cie celular, onde os complexos do MHC de classe 
ll:peptfdeo estranho podem ser reconhecidos por 
celulas T. Quando o antlgeno proteico nao e espe¬ 
clfico para o receptor de celula B, sua internaliza- 
gao e ineficiente, e apenas uns poucos fragmentos 
dessas proteinas sao subsequentemente apresen- 
tados na superficie da celula B (nao-mostrado). 
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Figura 8.16 As propriedades das diferentes 
celulas apresentadoras de anti'geno. As celu- 
las dendri'ticas, os macrofagos e as celulas B sao 
os principals tipos celulares envolvidos na apre- 
sentagao de antigenos estranhos para celulas T 
virgens. Essas celulas diferem nos seus meios de 
internalizagao de antigeno, expressao do MHC de 
classe II, expressao de coestimuladores, o tipo de 
antigeno apresentado eficientemente, suas locali- 
zagoes no corpo e suas moleculas de adesao (nao 
mostrado). 
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Resumo 

Uma resposta imune adaptativa e produzida quando uma celula T faz contato com 
uma celula apresentadora de antigeno ativada madura nos orgaos linfoides peri¬ 
fericos. Para assegurar que as raras celulas T anti'geno-especfficas vasculhem o or- 
ganismo eficientemente para a prcsenca de celulas apresentadoras de antigenos 
com patogenos raros, as celulas T recirculam continuamente pelos orgaos linfoides 
amostrando os antigenos de varios locais de infeccao levados pelas celulas apre¬ 
sentadoras de antigenos. A migragao das celulas T virgens para os orgaos linfoides 
e guiada pelo receptor de quimiocina, o CCR7, o qual se liga a quimiocina CCL21 
produzida pelas celulas do estroma da zona de celulas T dos orgaos linfoides perife- 
ricos. A selectina-L expressa pelas celulas T virgens inicia o rolamento dessas celu¬ 
las sobre as superficies especializadas das venulas endoteliais altas, e o contato com 
a CCL21 induz uma mudanga na integrina LFA-1 expressa pelas celulas T para uma 
configuragao com afinidade pela ICAM-1 expressa no endotelio das venulas. Isso 
inicia o processo de forte adesao, diapedese e migragao das celulas T para as zo- 
nas de celulas T. Nesse local, as celulas T virgens encontram as celulas dendri'ticas 
portadoras de antigeno. Ha duas principals populagoes de celulas dendri'ticas, as 
celulas dendri'ticas convencionais, CDllc positivas e as celulas dendri'ticas plasma- 
citoides. As celulas dendri'ticas convencionais vasculham continuamente os tecidos 
perifericos para a presenga de patogenos invasores e sao elas as celulas responsa- 
veis pela ativagao dos linfocitos virgens. 0 contato com o patogeno emite um sinal 
para as celulas dendri'ticas por meio do TLR e de outros receptores que aceleram o 
processamento do antigeno e a produgao de complexos peptideo estranhoiMIIC 
proprio. A sinalizagao do TLR tambem induz a expressao do CCR7 pelas celulas 
dendriticas, as quais direcionam sua migragao para as zonas de celulas T dos orgaos 
linfoides perifericos, onde encontram e ativam as celulas T virgens. 

Alguns outros tipos celulares sao capazes de atuar como celulas apresentadoras 
de antigenos para as celulas T virgens, mas as celulas dendriticas sao as ativadoras 
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mais potentes das celulas T virgens e acredita-se que elas iniciem a maioria das 
respostas de celulas T contra os microrganismos patogenicos. Os macrofagos cap- 
turam eficientemente antigenos particulados como as bacterias e sao induzidos 
por agentes infecciosos a expressarem as moleculas do MHC de classe II e ativi- 
dade coestimuladora. A habilidade linica das celulas B de ligar e internalizar an¬ 
tigenos proteicos soluveis por meio de seus receptores e apresentar os peptideos 
processados como um complexo peptideo:MHC pode ser importante na ativagao 
das celulas T para fornecer um auxilio antigeno-especifico as celulas B. Em todos 
os tres tipos de celulas apresentadoras de antigenos, a expressao de moleculas co- 
estimuladoras e ativada em resposta aos sinais de receptores que tambem atuam 
na imunidade inata para sinalizar a presenga de um agente infeccioso. 


Ativagao das celulasT virgens por meio das celulas 
dendriticas ativadas por patogenos 


As repostas de celulas T sao iniciadas quando celulas T CD4 ou CD8 virgens ma- 
duras encontram uma celula apresentadora de antigeno adequadamente ativada 
apresentando o ligante peptideotMHC adequado. Ja descrevemos o trafego das ce¬ 
lulas T virgens e das celulas dendriticas para as zonas especificas dos orgaos linfoi- 
des perifericos, onde elas podem encontrar uma a outra na zona de celulas T. Agora, 
descreveremos a geragao de celulas T efetoras a partir das celulas T virgens. A ati¬ 
vagao e a diferenciagao das celulas T virgens, frequentemente denominada ativa¬ 
gao [priming), sao distintas das respostas posteriores das celulas T efetoras contra 
o antigeno em sua celula-alvo e das respostas das celulas T de memoria instruidas 
contra os encontros subsequentes com o mesmo antigeno. A ativagao das celulas T 
CD8 virgens gera celulas T citotoxicas capazes de matar diretamente as celulas in- 
fectadas por patogenos. As celulas CD4 se desenvolvem em uma diversidade de ti¬ 
pos efetores, dependendo da natureza dos sinais que ela recebe durante a instrugao. 
A atividade efetora CD4 pode incluir citotoxicidade, mas, com frequencia, envolve a 
secregao de uma serie de citocinas que direcionam a resposta das celulas-alvo. 


8-11 A interacao inicial das celulasT virgens com as celulas apresentadoras 
de antigenos e mediada pelas moleculas de adesao celular 

A medida que migram atraves da regiao cortical do linfonodo, as celulas T virgens 
se ligam transitoriamente a cada celula apresentadora de antigeno que encon¬ 
tram. As celulas dendriticas maduras se ligam eficientemente as celulas T virgens, 
por meio de interagoes entre LFA-1, ICAM-3 e CD2, na celula T, e ICAM-1, ICAM- 
-2, DC-SIGN e CD58 na celula apresentadora de antigeno (ver Figura 8.17). A liga¬ 
gao da ICAM-3 a molecula DC-SIGN ocorre somente entre as celulas T e as celulas 
dendriticas, ao passo que outras moleculas de adesao atuam de forma sinergica na 
ligagao entre linfocitos e os tres tipos de celulas apresentadoras de antigeno. Talvez 
devido a esse sinergismo, foi dificil distinguir a fungao exata de cada uma dessas 
moleculas de adesao. Individuos carentes de LFA-1 podem ter respostas normais de 
celulas T, e este tambem parece ser o caso em camundongos geneticamente modi- 
ficados, os quais nao possuem o CD2. Nao seria surpreendente se houvesse redun¬ 
dance suficiente nas moleculas mediadoras das interagoes de adesao das celulas T 
para permitir que ocorram respostas imunes na ausencia de qualquer uma delas; tal 
redundance molecular foi observada em outros processos biologicos complexos. 

A ligagao transitoria de celulas T virgens as celulas apresentadoras de antigeno e 
crucial no fornecimento de tempo para que as celulas T entrem em contato com 
um grande numero de moleculas do MHC na superficie de cada celula apresen¬ 
tadora de antigeno, em busca da presenga de um peptideo especifico. Naqueles 
casos raros em que uma celula T virgem reconhece seu ligante peptideo:MHC es- 
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Figura 8.17 As moleculas de superficie celular 
da superfamilia das imunoglobulinas sao im- 
portantes nas interagoes dos linfocitos com ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos. No encontro 
inicial entre as celulas T e as celulas apresentado¬ 
ras de antigeno, a ligagao do CD2 com o CD58 na 
celula apresentadora de antigenos sinergiza com 
a ligagao de LFA-1 a ICAM-1 e ICAM-2. Uma in- 
teragao que parece ser exclusiva entre as celulas 
T virgens e as celulas dendriticas e a que ocorre 
entre ICAM-3 presente em celulasT virgens e uma 
molecula recentemente identificada, o DC-SIGN 
(CD209), presente especificamente nas celulas 
dendriticas. DC-SIGN e uma lectina tipo C que se 
liga ao ICAM-3 com alta afinidade. LFA-1 e a inte- 
grina heterodimerica aL:(3 2 CD11 a:CD18. ICAM-1, 
2 e 3 sao conhecidas tambem como CD54, CD102 
e CD50, respectivamente. 
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Figura 8.18 Interapoes de adesao transientes 
entre celulasT e celulas apresentadoras de an- 
ti'geno sao estabillzadas pelo reconhecimento 
do antigeno especifico. Quando uma celulaT se 
liga a seu ligante especifico em uma celula apre- 
sentadora de antigeno, a sinalizagao intracelular 
por meio do receptor de celula T (TCR) induz uma 
modificagao conformacional na LFA-1 que faz com 
que esta se ligue com maior afinidade as ICAMs na 
celula apresentadora de antigeno. A celula mostra- 
da aqui e uma celula T CD4. 
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pecifico, a sinalizagao por meio do receptor de celula T induz uma alteragao con¬ 
formacional na LFA-1 que aumenta muito sua afinidade pela ICAM-1 e ICAM-2. 
Essa mudanga conformacional ocorre da mesma maneira que aquela induzida por 
meio de sinalizagao via receptores de quimiocinas durante a migragao das celulas 
T virgens em diregao aos orgaos linfoides perifericos (ver Segao 8-2). A mudan- 
ga na LFA-1 estabiliza a associagao entre a celula T antigeno-especifica e a celula 
apresentadora de antigeno (Figura 8.18). A associagao pode persistir por varios 
dias, durante os quais a celula T virgem prolifera, e sua progenie, que tambem ade- 
re as celulas apresentadoras de antigeno, diferenciam-se em celulas T efetoras. 

A maioria dos encontros de celulas T com as celulas apresentadoras de antigeno, 
contudo, nao resulta em reconhecimento de um antigeno. Nesse caso, as celulas T 
devem ser capazes de se separarem eficientemente das celulas apresentadoras de 
antigeno, de modo que possam continuar sua migragao no linfonodo, deixando-o 
via vasos linfaticos eferentes para reentrarem no sangue e continuarem sua recir- 
culagao. A dissociagao, tal como a ligagao estavel, tambem pode envolver a sinali¬ 
zagao entre a celula T e as celulas apresentadoras de antigeno, embora pouco seja 
conhecido sobre este mecanismo. 


8-12 As celulas apresentadoras emitem os tres tipos de sinais para a 
expansao clonal e diferenciagao das celulasT virgens 

A instrugao das celulas T virgens e controlada por diversos sinais. Como explicado 
na introdugao deste capitulo, adotaremos a terminologia que divide esses sinais 
em tres: sinal 1, sinal 2 e sinal 3. O sinal 1 compreende aqueles sinais antigeno- 
-especificos decorrentes da interagao de um complexo peptideo:MHC especifico 
com o preceptor de celula T. O comprometimento do receptor de celula T com 
esse peptideo antigenico e essencial a ativagao da celula T virgem, mas mesmo 
se o correceptor, CD4 ou CD8, tambem estiver ligado, apenas eles nao sao sufi- 
cientes para estimular a proliferagao e a diferenciagao das celulas T em celulas T 
efetoras. A expansao clonal antigeno-especifica de celulas T virgens envolve pelo 
menos dois outros tipos de sinais, os quais sao, geralmente, emitidos pela mesma 
celula apresentadora de antigeno. Esses sinais adicionais tem sido divididos em 
sinais coestimuladores que estao primariamente envolvidos na promogao (ou ini- 
bigao) da sobrevivencia e da expansao das celulas T (sinal 2) e aqueles que estao 
principalmente envolvidos no direcionamento da diferenciagao das celulas T em 
diferentes subpopulagoes de celulas T efetoras (sinal 3) (Figura 8.19). 

As moleculas coestimuladoras mais bem caracterizadas que emitem o sinal 2 sao as 
moleculas B7 (ver Segao 8-6). Essas moleculas sao componentes homodimericos 
da superfamilia de imunoglobulinas, encontrados exclusivamente na superficie de 
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Figura 8.19Tres tipos de sinais estao envolvidos na 
ativagao das celulasT virgens pelas celulas apre- 
sentadoras de antfgenos. A ligagao do complexo 
peptfdeo estranho:MHC proprio pelo receptor de ce- 
lula T e, neste exemplo, um correceptor CD4 transmite 
um sinal (seta 1 ) para a celulaT que encontrou o an¬ 
tigeno. A ativagao eficaz da celulaT virgem requer um 
segundo sinal (seta 2 ), o sinal coestimulador, que sera 
emitido pela mesma celula apresentadora de antfgeno 
(APC). Neste exemplo, o encontro do CD28 da celula 
T com a molecula B7 da celula apresentadora de an¬ 


tigeno emite o sinal 2 , cuja consequencia final e o au- 
mento da sobrevivencia e a proliferagao das celulas T 
que tenham recebido o sinal 1.0 ICOS e os membros 
da famflia do receptor do TNF tambem podem fornecer 
sinais coestimuladores. Para as celulasT CD4, diferen- 
tes vias de sinalizagao produzem subpopulagoes de 
celulasT efetoras que desempenham respostas efeto- 
ras distintas, dependendo da natureza do terceiro sinal 
(seta 3) emitido pela celula apresentadora de antigeno. 
As citocinas estao em geral, mas nao exclusivamente, 
envolvidas no direcionamento desta diferenciagao. 


celulas, como as celulas dendriticas, que estimulam a proliferagao das celulas T 
virgens. Seu papel na coestimulagao foi demonstrado transfectando fibroblastos 
que expressam um ligante de celulas T com os genes que codificam as moleculas 
B7 e mostrando que os fibroblastos podiam, entao, coestimular a expansao clonal 
das celulas T virgens. 0 receptor das moleculas B7, nas celulas T, e o CD28, um ou- 
tro membro da superfamflia de imunoglobulinas. A ligagao do CD28 pelas molecu¬ 
las B7 ou por anticorpos anti-CD28 e necessaria para a expansao clonal otima das 
celulas T virgens, e os anticorpos anti-B7, que inibem a ligagao das moleculas B7 
com o CD28, inibem as respostas de celulas T. Embora outras moleculas tenham 
sido relatadas como aptas a coestimularem as celulas T virgens, ate o momento 
apenas as moleculas B7 mostraram de modo definitivo a capacidade de emitir si¬ 
nais coestimuladores para as celulas T virgens nas respostas imunes normais. 



8-13 A coestimulagao dependente de CD28 das celulasT ativadas induz a 
expressao do fator de crescimento, a interleucina-2 de celulasT, e do 
receptor de alta afinidade da IL-2 

As celulas T virgens podem viver por muitos anos, dividindo e sofrendo apoptose 
raramente. Elas sao encontradas como pequenas celulas em repouso com cro- 
matina condensada e pouco citoplasma com pouca sintese de RNA ou proteinas. 
Durante a ativagao, elas retornam ao ciclo celular e dividem rapidamente para 
produzir um grande numero de descendentes que se diferenciarao em celulas T 
efetoras. A sua proliferagao e diferenciagao e dirigida pela citocina interleucina-2 
(IL-2), a qual e produzida pelas proprias celulas T ativadas. 

O encontro inicial com o antigeno especifico na presenga de um sinal coestimulador 
ativa a entrada da celula T na fase G1 do ciclo celular. Ao mesmo tempo, isso tam¬ 
bem induz a sintese de IL-2 juntamente com a cadeia a do receptor de IL-2 (tambem 
conhecido como CD25). O receptor de IL-2 possui tres cadeias: a, p e 7 (Figura 8.20). 
As celulas T em repouso expressam uma forma deste receptor composta pelas ca¬ 
deia (3 e 7 que se liga a IL-2 com afinidade moderada, permitindo que as celulas T 
respondam a altas concentragoes de IL-2. A associagao da cadeia a ao heterodimero 
p e 7 cria um receptor com afinidade muito maior pela IL-2, permitindo que a ce¬ 
lula responda as concentragoes muito baixas de IL-2. A ligagao da IL-2 ao receptor 
de alta afinidade ativa a progressao para o restante do ciclo celular (Figura 8.21). As 
celulas T ativadas desta maneira podem dividir duas a tres vezes ao dia por varios 
dias, permitindo que uma celula de origem a um clone de milhares de celulas, todas 
portadoras do mesmo receptor de antigeno. A IL-2 e um fator de sobrevivencia para 
essas celulas, e a remogao da IL-2 das celulas T ativadas pode resultar em sua morte. 
A IL-2 tambem promove a diferenciagao das celulas ativadas em celulas T efetoras. 

O reconhecimento do antigeno pelo receptor de celulas T induz a sintese ou ati¬ 
vagao dos fatores de transcrigao NFAT, AP-1 e NFkB (ver Capitulo 6 ), os quais se 
ligam a regiao do promotor do gene da IL-2 e sao essenciais para ativar sua trans¬ 
crigao. A coestimulagao por meio do CD28 contribui para a produgao da IL-2 de, 
pelo menos, duas maneiras. Primeiro, sinais do CD28 ligado por moleculas B7 
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Figura 8.20 Receptores de IL-2 de alta afinida¬ 
de sao estruturas de tres cadeias que estao 
presentes apenas em celulasT ativadas. Nas 

celulas T em repouso, as cadeias p e 7 sao ex- 
pressas constitutivamente. Elas ligam-se a IL-2 
com afinidade moderada. A ativagao de celulas 
T induz a sintese da cadeia a e a formagao do 
receptor de alta afinidade heterotrimerico. As ca¬ 
deias p e 7 apresentam similaridade na sequen¬ 
ce de aminoacidos dos receptores de superficie 
para 0 hormonio de crescimento e prolactina, os 
quais tambem regulam 0 crescimento e a diferen¬ 
ciagao celular. 
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As celulas T em repouso expressam apenas 
um receptor de afinidade moderada 
para a IL-2 (cadeias IL-2R (J e y apenas) 





As celulas T atlvadas expressam um 
receptor de IL-2 de alta afinidade 
(cadeias IL-2Ra, p e 7 ) e secretam IL-2 



A ligacao de IL-2 ao seu receptor sinaliza a 
celula T para entrar no ciclo celular 





IL-2 induz a proliferacao celular 



Figura 8.21 As celulas T ativadas secretam e res- receptores de alta afinidade de IL-2. A IL-2 liga-se aos 
pondem a IL-2. A ativagao das celulas virgens induz receptores de alta afinidade para promover 0 cresci- 
a expressao e a secregao de IL-2 e a expressao de mento das celulas T de modo autocrino. 

aumentam a produgao do AP-1 e NFkB e isso aumenta o inicio da transcrigao do 
mRNA para a IL-2 em pelo menos tres vezes mais. Acredita-se que o segundo efei- 
to da sinalizagao por meio do CD28 seja a estabilizacao do mRNA da IL-2, o qual 
aumenta a produgao da protelna IL-2 20 em 30 vezes. Juntos, esses dois efeitos 
aumentam a produgao da protelna IL-2 em ate cem vezes. Os mRNAs de citocinas 
tem vida muito curta devido a instabilidade na sequencia, na regiao 3' nao-tradu- 
zida. O RNA instavel previne a continuidade da produgao e liberagao da citocina, 
permitindo que sua atividade seja rigorosamente regulada. Quando uma celula T 
reconhece antlgenos especfficos na ausencia de coestfmulos por meio do CD28, 
pouca IL-2 e produzida e a celula T nao prolifera. Assim, a fungao mais importante 
do sinal coestimulador e promover a sintese de IL-2. 

A importancia central da IL-2 no imcio da resposta imune adaptativa e explorada por 
farmacos normalmente usados para suprimir respostas imunes indesejaveis, como 
a rejeigao de transplantes. Os imunossupressores ciclosporina A e FK506 (Tacroli¬ 
mus ou fujimicina) inibem a produgao da IL-2, rompendo a sinalizagao por meio 
do receptor de celulas T, e a rapamicina (sirolimus) inibe a sinalizagao por meio do 
receptor de IL-2. A ciclosporina A e a rapamicina atuam sinergisticamente para ini- 
bir a resposta imune impedindo que a IL-2 ative a expansao clonal das celulas T. O 
modo de agao desses imunossupressores sera visto em detalhes no Capitulo 15. 


8-14 0 sinal 2 pode ser modificado por vias coestimuladoras adicionais 

A celula T, uma vez ativada, expressa inumeras proteinas, alem do CD28, que con- 
tribuem para a manutengao ou modificagao do sinal coestimulador que ativa a 
expansao clonal e a diferenciagao. Essas outras proteinas coestimuladoras geral- 
mente pertencem a famflia de receptores do CD28 ou a famflia do fator de necrose 
tumoral/receptores do fator de necrose tumoral. 

As proteinas relacionadas ao CD28 sao induzidas durante a ativagao das celulas 
T e modificam os sinais coestimuladores durante o desenvolvimento da resposta 
de celulas T. Uma delas e chamada de coestimulador induzivel ou ICOS, e se liga 
a um ligante conhecido como LICOS (o ligante de ICOS ou B7h), relacionado as 
moleculas B7.1 e B7.2. O LICOS e produzido em celulas dendriticas ativadas, mo- 
nocitos e celulas B, porem a sua contribuigao nas respostas imunes ainda nao foi 
claramente definida. Embora o ICOS se assemelhe ao CD28 no direcionamento da 
proliferagao das celulas T, nao induzem a produgao de IL-2, mas parecem regular 
a expressao de outras citocinas produzidas pela subpopulagao de celulas T CD4. 

Outra proteina relacionada ao CD28 e a CTLA-4 (CD152), que e um receptor 
adicional para as moleculas de B7. A CTLA-4 se assemelha muito a sequencia 
do CD28, e as duas proteinas sao codificadas por genes proximos. Entretanto, a 
CTLA-4 liga-se as moleculas B7 com cerca de 20 vezes mais avidez do que a CD28 
e emite um sinal inibidor para a celula T ativada (Figura 8.22). Isso torna a proge¬ 
nie ativada das celulas T virgens menos sensiveis ao estimulo pelas celulas apre- 
sentadoras de antigeno, limitando a produgao da interleucina-2 (IL-2), a princi¬ 
pal citocina que ativa a proliferagao das celulas T. Assim, a ligagao da CTLA-4 as 
moleculas B7 e essencial para a limitagao da resposta proliferativa das celulas T 
ativadas ao antigeno e ao B7. Isso foi confirmado pela produgao de camundongos 
com o gene CTLA-4 interrompido. Tais camundongos desenvolvem uma doenga 
fatal caracterizada por uma massiva proliferagao de linfocitos. 

A famflia das moleculas TNF tambem pode emitir sinais coestimuladores. 0 CD27 
e uma proteina da famflia do receptor de TNF constitutivamente expressa pelas ce¬ 
lulas T virgens que se liga a CD70 das celulas dendriticas e emite um potente sinal 
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coestimulador para as celulas T logo no im'cio do processo de ativagao. A molecula 
CD40 da famflia do receptor de TNF das celulas dendrfticas (ver Segao 8-8) liga-se 
ao ligante CD40 expresso nas celulas T e inicia a sinalizacao de duas vias que tam- 
bem induz as celulas apresentadoras de antigenos a expressar as moleculas B, esti- 
mulando, assim, mais proliferacao de celulas T. O papel do par CD40-ligante CD40 
na rnaniuencao do desenvolvimento da resposta de celulas T foi demonstrado em 
camundongos que nao possuem o ligante de CD40. Quando esses camundongos 
eram imunizados, a expansao clonal de celulas T respondedoras encontrava-se re- 
duzida nos estagios iniciais. A molecula de celula T 4-1BB (CD137) e seu ligante 
4-1BBL, que sao expressas em celulas dendrfticas ativadas, macrofagos e celulas B, 
sao outras representantes de coestimuladores da famflia do TNF. Igual ao CD40L e o 
CD40, os efeitos dessas interagdes sao bidirecionais, pois tanto as celulas T como as 
celulas apresentadoras de antigeno recebem os sinais de ativagao. Esse tipo de inte- 
racao e referido como dialogo de celulas T:celulas apresentadoras de antigenos. 


8-15 0 reconhecimento do antigeno na ausencia de coestimulagao leva a 
inativagao funcional ou delegao clonal das celulasT perifericas 

Como vimos na Segao 7-20, proteinas proprias linicas serao apresentadas pelas ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos no timo e induzirao delegao clonal daquelas ce¬ 
lulas T reativas a elas. Entretanto, muitas proteinas possuem fungoes especializadas 
e sao produzidas somente por celulas de determinados tecidos. Assim, peptideos 
de algumas proteinas de tecidos especificos podem nao ser apresentadas nas mole¬ 
culas do MHC de celulas timicas e as celulas T especificas para elas sao pouco pro- 
vaveis de serem eliminadas no timo. Um fator importante para evitar as respostas 
autoimunes a essas proteinas de tecidos especificos e a ausencia de atividade coes- 
timuladora nas celulas dos tecidos. 0 gene da IL-2 e regulado por sinais derivados, 
tanto da via do receptor de celulas T quanto da via do CD28, e, por isso, a ativagao 
efetiva das celulas T virgens requer a emissao simultanea dos sinais coestimulado¬ 
res e antigeno-especificos. As celulas T virgens que reconhecem peptideos proprios 
nas celulas dos tecidos que nao possuem as moleculas coestimuladoras nao sao 
ativadas; ao contrario, elas podem ser levadas a entrar em um estado de anergia (Fi¬ 
gure 8.23). Uma celula T anergica se torna refrataria a ativagao pelo antigeno espe- 
cifico mesmo quando esse e apresentado por uma celula apresentadora de antige¬ 
no expressando as moleculas coestimuladoras e isso fornece um meio de manter a 
autotolerancia. A necessidade de que uma mesma celula apresente ambos os sinais 
antigeno-especificos e coestimuladores e, portanto, importante na prevengao das 
respostas imunes destrutivas contra os proprios tecidos (Figure 8.24). Na ausencia 
desses requisitos, a autotolerancia pode ser perdida se as celulas T autorrelativas 




0 CTLA-4 se liga com maior avidez a 
molecula B7 do que o CD28 e emlte sinais 
inibidores para as celulas T ativadas 
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Figura 8.22 0 CTLA-4 e um receptor inibidor da 
molecula B7. As celulas T virgens expressam o 
CD28, que emite um sinal coestimulador ao ligar- 
-se a molecula B7 (ver Figura 8.19) e direciona a 
sobrevivencia e expansao das celulasT que encon- 
traram o antigeno especifico apresentado por uma 
celula apresentadora de antigeno B7 positiva. Uma 
vez ativada, as celulasT expressam niveis aumen- 
tados de CTLA-4 (CD152). 0 CTLA-4 possui maior 
afinidade que o CD28 pela molecula B7 e assim se 
liga a maioria das moleculas B7, regulando a fase 
proliferativa da resposta. 


Figura 8.23 A tolerancia das celulas T aos 
antigenos expressos em tecidos resulta do 
reconhecimento antigenico na ausencia de co- 
estimulagao. Uma celula apresentadora de anti¬ 
geno (APC) nao ira ativar ou inativar uma celula T 
se o antigeno apropriado nao estiver presente na 
superficie da APC, mesmo que ela expresse uma 
molecula coestimuladora e possa fornecer o sinal 
2 (quadra a esquerda). Entretanto, quando uma 
celula T reconhece o antigeno na ausencia de mo¬ 
leculas coestimuladoras, ela apenas recebe o sinal 
e e inativada (quadra a direita). Isso permite que 
os antigenos proprios expressos nos diferentes te¬ 
cidos induzam tolerancia na populagao de celulas 
T perifericas. 





































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


346 


Figure 8.24 A necessidade de uma mesma ce- 
lula fornecer tanto o sinal antigeno-especifico 
como o sinal coestimulador e crucial para 
prevenir as respostas imunes aos autoanti- 
genos. Nos quadras superiores, uma celula T 
reconhece um pepti'deo viral na superficie de uma 
celula dendritica apresentadora de antigeno (DC) e 
e ativada a proliferar e se diferenciar em uma celula 
efetora capaz de eliminar qualquer celula infectada 
pelo virus. Em contraste, as celulas T virgens que 
reconhecem o antigeno em celulas que nao podem 
fornecer o sinal coestimulador se tornam anergi- 
cas, assim como as celulas que reconhecem um 
antigeno proprio expresso por uma celula epitelial 
nao-infectada (quadras inferiores). Essa celula T 
nao se diferencia em uma celula efetora armada e 
nao pode nem mesmo ser ativada por um encontro 
subsequente com uma celula apresentadora de an¬ 
tigeno profissional que possui o mesmo antigeno. 
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virgens reconhecerem os autoantigenos das celulas dos tecidos, podendo subse- 
quentemente ser coesdmuladas separadamente por intera^oes com uma celula 
apresentadora de antigeno localmente ou em locais mais distantes. 

O mecanismo molecular de anergia nas celulas T nao e bem compreendido. A mu- 
dan ca mais importante e que as celulas T anergicas nao produzam IL-2 e, portan- 
to, nao proliferam e se diferenciam em celulas efetoras quando elas encontram o 
antigeno. A anergia tern sido formalmente demonstrada somente in vitro embora 
existam evidencias in vivo de anergia a varios antigenos, o qual e geralmente con- 
siderado um dos mecanismos de tolerancia periferica (ver Secao 7-26). Algumas 
celulas T parecem persistir em um estado anergico in vivo, e embora a dele^ao 
das celulas T potencialmente autorrelativas seja facilmente compreensfvel como 
uma maneira simples de manter a autotolerancia, a manutengao de celulas T 
anergicas especificas para antigenos de tecidos e mais dificil de entender. Parece 
mais eficiente eliminar tais celulas. Na verdade, a ligacao do receptor de celula T 
das celulas T perifericas na ausencia de coestimulos pode levar a morte celular 
programada, ao inves de a anergia. Uma possrvel explicagao para a manutengao 
das celulas T anergicas e que elas atuam na prevengao das respostas das celulas 
T virgens, nao-anergicas, contra antigenos estranhos que mimetizam complexos 
peptideo:MHC proprio. As celulas T anergicas persistentes poderiam reconhecer 
e se ligarem a tais complexos nas celulas apresentadoras de antigeno proflssionais, 
sem haver resposta e, assim, competir com celulas T virgens, potencialmente au- 
torreativas, da mesma especificidade. Desse modo, as celulas T anergicas pode¬ 
riam prevenir a ativagao acidental de celulas T autorreativas por agentes infeccio- 
sos, contribuindo ativamente para a tolerancia. Outra explicagao possivel e que as 
celulas anergicas sejam, de fato, celulas T reguladoras, pois possuem similaridades 
no fenotipo. Ambas nao proliferam e nao produzem IL-2 in vitro em resposta ao 
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estimulo por um antigeno especi'fico. Se acontecer que as populates de celulas 
T anergicas e reguladoras se sobreponham in vivo, entao a anergia pode ser uma 
maneira de manter ativamente a tolerancia aos autoantigenos. 


8-16 As celulasTem proliferapao se diferenciam em celulasTefetoras que 
nao necessitam de coestimulagao para desempenhar suas funcoes 

No final da fase proliferativa da resposta de celulas T induzida pela IL-2, apos qua- 
tro a cinco dias de rapido crescimento, essas celulas T ativadas se diferenciam em 
celulas T efetoras que podem sintetizar todas as moleculas efetoras necessarias as 
suas fun goes especializadas como celulas T auxiliares ou citotoxicas. Alem disso, 
todas as classes de celulas T efetoras armadas sofrem diversas modificagoes que 
as distinguem das celulas T virgens. Uma das mais importantes reside nas exigen- 
cias de ativagao das celulas: uma vez que uma celula T se tenha diferenciado em 
uma celula T efetora, um encontro posterior com seu antigeno especi'fico resulta 
em um ataque imune sem a necessidade de coestimulagao (Figura 8.25). 

Isso se aplica a todas as classes de celulas T efetoras armadas. Sua importancia e 
particularmente facil de compreender no caso das celulas T CD8 citotoxicas, que 
devem ser capazes de atuar em qualquer celula infectada por virus, possa ou nao a 
celula infectada expressar moleculas coestimuladoras. Entretanto, essa modificagao 
tambem e importante para a fungao efetora das celulas CD4, a medida que celulas 
T efetoras CD4 devem ser capazes de ativar celulas B e macrofagos que captaram o 
antigeno mesmo se essas celulas nao expressam as moleculas coestimuladoras. 

Outras mudangas sao observadas nas moleculas de adesao e receptores expressos 
pelas celulas T efetoras. Elas expressam um maior numero de moleculas LFA-1 e 
CD2 em sua superficie do que as celulas T virgens, mas perdem suas selectinas-L 
de superficie, cessando sua recirculagao atraves dos linfonodos. Em vez disso, ex¬ 
pressam a integrina VLA-4, que lhes permite que se liguem ao endotelio vascular 
portador da molecula de adesao VCAM-1, a qual e expressa nos sitios de inflama- 
gao. Isso permite que as celulas T efetoras entrem nos locais de infecgao, onde seu 
arsenal de proteinas efetoras pode ser posto em uso. Tais alteragoes na superficie 
de celulas T estao resumidas na Figura 8.26. 


Figura 8.25 CelulasT efetoras podem responder 
as suas celulas-alvo sem coestimulagao. Uma 

celula T virgem que reconhece o antigeno na su¬ 
perficie de uma celula apresentadora de antigeno 
e recebe os dois sinais necessarios (setas 1 e 2, 
quadro a esquerda) torna-se ativada e tanto secre- 
ta quanto responde a IL-2. A expansao clonal dirigi- 
da por IL-2 (quadro central) e seguida pela diferen- 
ciagao das celulas T em celulas efetoras. Uma vez 
que as celulas tenham se diferenciado em celulas 
efetoras, qualquer encontro com o antigeno espe- 
cifico desencadeia suas agoes efetoras sem a ne¬ 
cessidade de coestimulagao. Assim, como ilustrado 
aqui, uma celula T citotoxica pode matar alvos que 
expressam apenas o ligante MHC:peptideo e ne- 
nhum sinal coestimulador (quadro a direita). 


8-17 As celulasT se diferenciam em varias subpopula?6es de celulas 
efetoras funcionalmente distintas 

Antes de explicarmos a maneira pelas quais as celulas T se tornam diferenciadas, 
introduziremos brevemente as diferentes subpopulagoes de celulas T efetoras e 
suas fungoes gerais na resposta imune. As celulas T virgens sao classificadas em 
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Figura 8.26 A ativagao das celulas T modifica 
a expressao de varias moleculas da superfi- 
cie celular. 0 exemplo aqui e uma celula T CD4. 
A celula T virgem expressa selectina-L, por meio 
da qual ela se direciona para os linfonodos, com 
niveis relativamente baixos de outras moleculas 
de adesao, como CD2 e LFA-1. Com a ativagao, 
a expressao de selectina-L e interrompida e, em 
vez disso, niveis elevados de integrina LFA1 sao 
produzidos, sendo esta ativada para engajar seus 
ligantes ICAM-1 e ICAM-2. Uma integrina recem- 
expressa denominada VLA-4, que atua como urn 
receptor para o direcionamento para o endotelio 
vascular em sitios de inflamagao, certifica que as 
celulas T ativadas entrem nos tecidos perifericos 
onde possam encontrar os sitios de infecgao. As 
celulas T ativadas tambem possuem alta densida- 
de da molecula de adesao CD2 na sua superficie, 
aumentando a avidez da interagao com celulas- 
alvo em potencial, e uma maior densidade da 
molecula de adesao CD44. Ocorre uma mudanga 
na expressao da isoforma de CD45, por processa- 
mento alternativo do transcrito de RNA do gene da 
CD45, de modo que celulas T ativadas expressam 
a isoforma CD45RO, que se associa ao receptor 
de celulas T e CD4. Essa mudanga faz com que a 
celula T seja mais sensivel a estimulagao por uma 
menor concentragao de complexos MHC:pepti'deo. 
Finalmente, o receptor da esfingosina-1-fosfato 
(SI PR) e expresso nas celulas T virgens em re- 
pouso, permitindo a saida das celulas que nao se 
tornaram ativadas. A regulagao negativa do SI PR 
por varios dias apos a ativagao impede a saida das 
celulas T durante este perlodo de proliferagao e 
diferenciagao. Apos varios dias, ele e novamente 
expresso, permitindo que as celulas efetoras saiam 
dos tecidos linfoides. 
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dois grandes grupos: o das portadoras do correceptor CD28 em sua superficie, e 
o outro das portadoras do correceptor CD4 em sua superficie. Todas as celulas T 
CD8 se diferenciam em celulas T citotoxicas CD8 (algumas vezes denominadas 
linfocitos citotoxicos ou CTLs), as quais matam suas celulas-alvo (Figura 8.27). 
Elas sao importantes na defesa contra patogenos intracelulares, principalmente 
os virus. As celulas infectadas por virus apresentam fragmentos das proteinas vi- 
rais como complexos peptideo:MHC de classe I em sua superficie e esses sao re- 
conhecidos pelas celulas T citotoxicas CD8. 

As celulas T CD4, por outro lado, diferenciam-se em inumeras celulas efetoras 
com diferentes fungoes. As principals subpopulagoes funcionais de celulas T 
efetoras CD4 agora sao reconhecidas como celulas T H 1, T H 2, T H 17 e as T regu- 
ladoras. Essas subpopulagoes, principalmente as T H 1, T H 2 e T H 17, sao definidas 
de acordo com as citocinas que elas secretam. As primeiras subpopulagoes a se- 
rem identificadas foram as celulas T H 1 e T H 2 (ver Figura 8.27). As celulas T H 1 pos¬ 
suem uma dupla fungao. Uma e controlar bacterias que podem causar infeccoes 
intravesiculares em macrofagos, como as micobacterias que causam tuberculose 
e lepra. Essas bacterias sao capturadas por macrofagos da maneira usual, mas po¬ 
dem escapar do mecanismo de morte descrito no Capitulo 2. Se uma celula T H 1 
reconhece antigenos bacterianos apresentados na superficie de um macrofago 
infectado, ela ira interagir com a celula infectada para ativa-la ainda mais estimu- 
lando a atividade bactericida dos macrofagos, para permitir que elas matem as 
bacterias intracelulares. A segunda fungao da celula T H 1 e de estimular a produ¬ 
gao de anticorpos contra patogenos extracelulares por meio da produgao de sinais 
coestimuladores para os linfocitos B virgens ativados pelo antigeno. As celulas T H 1 
tambem induzem uma mudanga de classe nas celulas B ativadas para produzirem 
determinados isotipos de anticorpos. 

As celulas T H 2 desempenham fungoes similares na ativagao das celulas B virgens 
e na indugao da mudanga de classe. As celulas T H 2 sao necessarias principalmen¬ 
te a mudanga de classe das celulas B para a produgao de anticorpos da classe 
IgE, cujo papel principal e o de combater infecgoes parasitarias, como veremos 
no Capitulo 9. A IgE e tambem o anticorpo responsavel pelas alergias e, assim, a 
diferenciagao T H 2 e de grande interesse medico, como discutido no Capitulo 13. 
Considerando suas fungoes de fornecer o auxilio para a produgao de anticorpos, 
as celulas T H 1 e T H 2 sao frequentemente denominadas celulas T auxiliares (ver 
Segao 1-4). Descreveremos as fungoes ativadoras dos macrofagos das celulas T H 1 
mais adiante neste capitulo. As fungoes T auxiliares das celulas T H 1 e T H 2 na pro¬ 
dugao de anticorpos serao discutidas no Capitulo 9. Uma subpopulagao descrita 
mais recentemente de celulas T efetoras CD4 sao as celulas T H 17. Elas sao induzi- 
das precocemente na resposta imune adaptativa contra bacterias extracelulares e 
parecem estar envolvidas na estimulagao da resposta de neutrofilos que auxiliam 
na eliminagao de tais bacterias (ver Figura 8.27). 





















































Imunobiologia de Janeway 349 


Todas as celulas T efetoras descritas estao envolvidas na ativagao de suas celu- 
las-alvo para produzir respostas que auxiliam na eliminagao dos patogenos do 
organismo. As outras celulas T CD4 encontradas na periferia possuem fungoes 
distintas. Essas sao as celulas T reguladoras, cuja fungao e de suprimir as repostas 
das celulas T, ao inves de ativa-las. Elas estao envolvidas na limitagao da respos- 
ta imune e na prevengao das respostas autoimunes. Dois grupos principals de 
celulas T reguladoras sao atualmente reconhecidos. Uma subpopulagao torna- 
se comprometida com o destino regulador ainda no timo. Elas sao conhecidas 
como celulas T reguladoras naturais (T reg ). Outra subpopulagao de celulas T 
reguladoras CD4 com diferentes fenotipos foram identificadas mais recentemen- 
te e se acredita que sejam derivadas das celulas T CD4 virgens da periferia sob a 
influencia de determinadas condigoes ambientais. Este grupo e conhecido como 
celulas T reguladoras adaptativas. 


Figura 8.27 CelulasT citotoxicas CD8 e celulasT CD4 efetorasT H 1,T H 2 eT H 17 
sao especializadas em lidar com diferentes classes de patogenos. As celulas 
CD8 citotoxicas (quadras a esquerda) matam as celulas-alvo que apresentam frag- 
mentos peptldicos de patogenos citosolicos, principalmente virus, ligados a mole- 
culas do MHC de classe I na superflcie celular. As celulas T H 1 (segundos quadras) e 
T h 2 (terceiros quadras) expressam o correceptor CD4 e reconhecem fragmentos de 
antlgenos degradados dentro de veslculas intracelulares, apresentadas na super¬ 
flcie celular por moleculas do MHC de classe II. As celulas T H 1 produzem citocinas 
que ativam os macrofagos, habilitando-os a destruir microrganismos intracelulares 
de forma mais eficiente. Elas tambem ativam as celulas B a produzir anticorpos 
fortemente opsonizantes pertencentes a certas subclasses de IgG (IgGI e lgG3 
em humanos e seus homologos, lgG2a e lgG2b, em camundongos). As celulas 


T h 2, em contraste, produzem citocinas que levam as celulas B a diferenciarem-se 
e produzirem imunoglobulinas de todos os outros tipos, principalmente IgE, e sao 
responsaveis por iniciar as respostas de celulas B, ativando celulas B virgens a 
proliferarem e produzirem IgM. Juntos, os varios tipos de imunoglobulinas consti¬ 
tuent as moleculas efetoras da resposta imune humoral. As celulas T H 17 (quartos 
quadras) sao uma subpopulagao de celulas T CD4 efetoras recem-identificadas. 
Elas induzem celulas epiteliais e estromais locals a produgao de quimiocinas que 
recrutam neutrofilos para os locals de infecgao logo no infcio da resposta imune 
adaptativa. As restantes subpopulagoes de celulas T efetoras sao as celulas T re¬ 
guladoras (quadras a direita), uma classe heterogenea de celulas que inibem a 
atividade das celulasTe auxiliam na prevengao e no desenvolvimento de autoimu- 
nidade durante as respostas Imunes. 
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APC estimula a celulaT CD4 efetora, 
que, por sua vez, ativa a APC. 



Celula apresentadora de antigeno 

APC ativada expressa CD40 e 4-IBBL, 
que coestimula a celulaT CD8 vlrgem 



Flgura 8.28 A maloria das respostas das celulas 
T CD8 requerem as celulas T CD4. As celulas T 
CD8 que reconhecem o antigeno em celulas fraca- 
mente coestimulatorias so se tornam ativadas na 
presenga de celulas T CD4 ligadas a mesma celula 
apresentadora de antigeno. Isso ocorre principal- 
mente por uma celulaT CD4 efetora reconhecendo 
o antigeno na celula apresentadora que, entao, 
induzira a APC a aumentar sua capacidade coes- 
timulatoria, podendo, por sua vez, ativar a celula T 
CD8 a fazer sua propria IL-2. 


8-18 As celulasT CD8 virgens podem ser ativadas de diferentes formas 
para se tornarem celulas efetoras citotoxicas armadas 

Vimos rapidamente as celulas T efetoras e suas fungoes; agora, veremos como elas 
se originam das celulas T virgens. As celulas T CD 8 virgens se diferenciam em celu¬ 
las citotoxicas, e talvez devido as suas agioes efetoras elas sejam tao destrutivas. Elas 
exigem mais atividade coestimuladora em sua ativagao para tornarem-se celulas 
efetoras ativadas do que as celulas T CD4 virgens. Tal exigencia pode ser preenchida 
de dois modos. 0 mais simples e a ativagao pelas celulas dendriticas maduras, que 
possuem elevada atividade coestimuladora intrfnseca. Essas celulas podem esti- 
mular diretamente os linfocitos T CD 8 a sintetizarem a IL-2 que dirige sua propria 
proliferagao e diferenciagao. Esse fato tern sido explorado para produgao de respos¬ 
tas de celulas T citotoxicas contra tumores, como veremos no Capitulo 15. 

A ativagao direta das celulas T CD 8 por meio das celulas apresentadoras de an- 
tfgenos infectadas por virus pode ocorrer em algumas situagoes, mas na maioria 
das infecgoes virais parece que a ativagao das celulas T CD 8 requer um auxilio adi- 
cional. Este e fornecido pelas celulas T efetoras CD4 que reconhecem antigenos 
relacionados na superficie da mesma celula apresentadora de antigeno (Figura 
8.28). Acredita-se que, nesse caso, a agao da celula T CD4 possa ser necessaria para 
compensar a coestimulagao inadequada da celula T CD 8 virgem pela celula apre¬ 
sentadora de antigeno infectada por virus. O recrutamento de celulas T efetoras 
CD4 ativa as celulas apresentadoras de antigenos a expressar niveis mais elevados 
de atividade coestimuladora. As celulas dendriticas possuem o CD40 em sua su¬ 
perficie (ver Segao 8 - 8 ) e a ligagao do ligante CD40 presente na superficie da celula 
T CD4 induz a expressao de B7 na celula dendritica e permite que ela coestimule as 
celulas T CD 8 virgens diretamente. As celulas CD4 tambem podem contribuir para 
a produgao de IL-2, que age na promogao da diferenciagao das celulas T CD 8 . 


8-19 Diferentes formas do sinal 3 levam a diferenciagao das celulasT CD4 
virgens para vias efetoras distintas 

A diferenciagao das celulas T CD4 e mais variada do que das celulas T CD 8 . As ce¬ 
lulas T efetoras CD 8 parecem possuir um fenotipo citotoxico uniforme, as celulas 
T CD4 podem se diferenciar em varios tipos de subpopulagoes efetoras que atuam 
em outras celulas para produzir diferentes tipos. O destino da progenie das celu¬ 
las T CD4 virgens e amplamente decidido durante o periodo de instrugao inicial 
e e regulado por sinais fornecidos pelo ambiente local, principalmente pela ins¬ 
trugao das celulas apresentadoras de antigenos. Esses sao sinais que chamaremos 
de sinais 3. As celulas T CD4 virgens sao agora conhecidas por se diferenciarem 
em pelo menos quatro subtipos efetores: T H 1, T H 2, T H 17 e a denominada celula T 
reguladora adaptativa, a qual pode ser uma subpopulagao heterogenea atuando 
por meio da secregao de varias citocinas inibidoras (Figura 8.29). 

A diferenciagao das subpopulagoes T H 1 e T H 2 e mais bem entendida e a veremos 
primeiro. Essas subpopulagoes sao distinguidas principalmente por sua produ¬ 
gao de citocinas especificas, como IFN -7 e IL-2 pelas celulas T H 1, e IL-4 e IL-5 por 
celulas T h 2. Uma das duas subpopulagoes e encontrada de maneira predominan- 
te nas respostas imunes que se tornam cronicas, como nas autoimunidades ou 
nas alergias. Na maioria das respostas agudas as infecgoes, entretanto, e provavel 
que as duas subpopulagoes de celulas T H 1 e T H 2 estejam envolvidas na produgao 
de uma resposta eficaz. Muito foi aprendido sobre o mecanismo pelo qual essas 
subpopulagoes foram geradas. A decisao em se diferenciar em celulas T H 1 ou T H 2 
ocorre no inicio da resposta imune, e um importante determinante das vias de di¬ 
ferenciagao e uma mistura de citocinas produzidas por celulas do sistema imune 
inato em resposta aos patogenos. 

No caso do desenvolvimento T H 1, o sinal 3 compreende as citocinas IFN -7 e IL-12, 
as quais favorecem a diferenciagao das celulas T CD4 em T H 1 quando presente 
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Sinal 3 emitido pela celula apresentadora de antigeno 
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no infcio da ativagao das celulas T. Como descrito na Segao 6-23, muitas citocinas 
fundamentals, incluindo IFN -7 e IL-12, estimulam a via de sinalizagao intracelu- 
lar JAK-STAT, resultando na ativagao de genes especfficos. As JAKs (tirosina qui- 
nase de Janus) e as STATs (ativadores da transdugao de sinal da transcrigao) estao 
presentes como famflias de protefnas e diferentes membros podem ser ativados 
para alcangar diferentes efeitos. A diferenciagao na subpopulagao T H 1 e promo- 
vida pela ativagao da STAT1 nas celulas T virgens estimuladas por antfgenos pelo 
IFN--y. No contexto da infecgao, o IFN -7 necessario sera inicialmente produzido 
por celulas do sistema imune inato, como as celulas NIC, as celulas dendrfticas e 
os macrofagos, porque o gene do IFN -7 nas celulas T CD4 virgens e desligado. 

Por sua vez, a STAT induz a expressao de outro fator de transcrigao, o T-bet, que 
ativa o gene do IFN -7 na celula T e tambem induz a expressao da subunidade si- 
nalizadora do receptor da IL-12. Essas celulas T agora estao comprometidas a tor- 
narem-se celulas T H 1. A citocina IL-12, novamente produzida pelas celulas da res- 
posta imune inata, como as celulas dendrfticas, pode entao atuar por meio de seu 
receptor, por uma via de sinalizagao que ativa a STAT4 para promover a posterior 
expansao e a diferenciagao das celulas T H 1 comprometidas. Essas T H 1 efetoras irao 
produzir grande quantidade de IFN -7 quando reconhecerem o antfgeno na celula- 
-alvo, reforgando o sinal para a diferenciagao de mais celulas T H 1. Assim, o reco- 
nhecimento de um determinado tipo de patogeno pelo sistema imune inato inicia 
uma cadeia de reagoes que liga a resposta imune inata a resposta imune adapta- 
tiva. Por exemplo, infecgoes bacterianas induzem as celulas dendrfticas e macro¬ 
fagos a produzirem IL12, favorecendo a produgao de celulas efetoras T H 1. Essas 
promovem as fungoes efetoras, como a ativagao de macrofagos, a qual e necessaria 
para eliminar as infecgoes causadas por micobacteria e Listeria, por exemplo, e 
fornece o auxflio para a produgao de anticorpos contra bacterias extracelulares. 

O desenvolvimento T H 2 e favorecido por um sinal 3 distinto, neste caso a IL-4 (ver 
Figura 8.29). Essa citocina e a mais potente ativadora da indugao do desenvolvi¬ 
mento T h 2 a partir das celulas T CD4. O sinal da IL-4, se encontrado enquanto as 
celulas T virgens estao sendo ativadas pelo antfgeno, ativa a STAT 6 , que promove 
a expressao do fator de transcrigao GATA-3 na celula T. O GATA-3 e um poderoso 
ativador dos genes de varias citocinas caracteristicamente produzidas por celulas 
T h 2, que inclui a IL-4 e tambem induz sua propria expressao. Dessa maneira, o 
GATA-3 induz e mantem a diferenciagao T H 2. Ainda nao esta definido se ha uma 
unica fonte distinta para a IL-4 que inicialmente ativa a resposta T H 2. Recentes 
evidencias tem sugerido que determinadas protefnas secretadas por celulas den¬ 
drfticas ativadas podem levar a ativagao dos genes da IL-4 e GATA-3 nas celulas 
T, iniciando, assim, a cascata de retroalimentagao positiva para a diferenciagao 
das celulas T H 2 como resultado da secregao continuada da IL-4. Acredita-se que 
esses sinais das celulas dendrfticas podem ser ligantes para o receptor Notch nas 
celulas T (ja discutido no Capftulo 7 em relagao ao seu papel no desenvolvimento 
das celulas T no timo). Embora os detalhes ainda estejam incompletos, parece 


Figura 8.29 A variagao no sinal 3 faz com que 
as celulas T CD4 virgens adquiram varios ti- 
pos distintos de fungoes efetoras. As celulas 
T CD4 virgens respondent a complexos peptldeo 
especlfico:MHC de classe II e a moleculas coes- 
timuladoras produzindo IL-2 e proliferando. As ce¬ 
lulas apresentadoras de antfgenos, principalmente 
as celulas dendrfticas, produzem varias citocinas 
ou expressam protefnas de superffcie celular que 
atuam como sinal 3 para induzir 0 desenvolvimento 
das celulas T CD4 em celulas efetoras distintas. A 
forma especffica do sinal 3 depende das condigoes 
do ambiente, como a exposigao a varios patoge- 
nos. Quando os patogenos estao ausentes, uma 
abundancia relativa deTGF-p e ausencia de IL- 6 , 
IFN -7 e IL-2 favorece 0 desenvolvimento de celulas 
T reg adaptativas que expressam 0 FoxP3. Logo no 
inicio da infecgao, a IL -6 produzida pelas celulas 
dendrfticas atua juntamente com 0 TGF-p para 
induzir as celulas T H 17 a expressarem 0 fator de 
transcrigao ROR- 7 T, 0 qual e amplificado pela 
IL-23. Mais tarde, as celulas dendrfticas e outras 
celulas apresentadoras de antfgenos produzem ci¬ 
tocinas que promovem T H 1 (IFN -7 e IL-12) ou T H 2 
(IL-4 e ligantes Notch) e inibe 0 desenvolvimento 
de celulas T H 17. As celulas T H 1 e T H 2 expressam 
os fatores de transcrigao T-bet e GATA-3, respec- 
tivamente. Outras subpopulagoes reguladoras 
adaptativas (T R 1 e T H 3) requerem a sinalizagao da 
IL-10 durante a diferenciagao das celulas T CD4. 
Sao apresentadas as caracterfsticas das citocinas 
produzidas por cada subpopulagao efetora. 
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que os ligantes para o Notch possam ser produzidos por celulas dendrfticas sob 
determinadas condigoes e que a sinalizagao do Notch aumenta a transcrigao do 
gene da IL-4 nas celulas T in vitro. 

As celulas T H 1 e T H 2 tem sido analisadas em detalhes porque foram desenvolvidas 
condigoes que permitem que elas sejam produzidas e mantidas em abundancia 
in vitro. Outra subpopulagao funcional de celulas CD4 tem sido reconhecida mais 
recentemente e suas propriedades e condigoes sob as quais elas se diferenciam 
ainda nao estao bem caracterizadas. As celulas CD4 T H 17 sao identificadas por 
sua capacidade de produzir a citocina IL-17, e nao o IFN -7 e a IL-4, e foram reco- 
nhecidas recentemente como uma linhagem efetora distinta (ver Figura 8.29). As 
celulas T CD4 virgens se comprometem com a linhagem T H 17 na presenga da IL -6 
e do fator de crescimento e transformagao (3 (TGF-p), mas na ausencia de IL-4 e 
IL-12 elas expressam o receptor para a citocina IL-23, ao inves do receptor para a 
IL-12 expresso pelas celulas T H 1. Acredita-se que o comprometimento com a li¬ 
nhagem T h 17 esteja sob o controle do fator de transcrigao ROR 7 T, o qual e induzi- 
do nessas condigoes e coordena a expressao do receptor da IL-23. A expansao e o 
posterior desenvolvimento da atividade efetora T H 17 parecem necessitar da IL-23 
de maneira similar a necessidade da IL-12 para as respostas T H 1 eficazes. 

A outra suhpopulacao de celulas T efetoras que pode se diferenciar das celulas T 
CD4 virgens sao as celulas T reguladoras adaptativas (ver Figura 8.29). Elas pro- 
duzem as citocinas IL-10 e TGF-p, as quais inibem, ao inves de ativar, a resposta 
das celulas T. Essas citocinas inibidoras fornecem a essas celulas a atividade regu- 
ladora, a qual e importante na rnanuiencao da autotolerancia durante uma forte 
resposta imune contra um patogeno. 

As consequencias da indugao do desenvolvimento dessas varias suhpopulacdes CD4 
sao profundas. A produgao seletiva de celulas T H 1 leva a imunidade mediada por ce¬ 
lulas e a produgao de classes de anticorpos opsonizantes (predominantemente IgG), 
ao passo que a produgao predominante de celulas T H 2 proporciona imunidade hu¬ 
moral, especialmente IgM, IgA e IgE. As celulas T H 17 parecem ser importantes no 
recrutamento de neutrofilos para controlar os estagios iniciais de uma infecgao, e a 
subpopulagao de celulas T reguladoras contem a inflamagao e mantem a tolerancia. 

Um exemplo impressionante da diferenga que distintas subpopulagoes de celulas T 
podem causar no resultado de uma infecgao e observado na lepra, uma doenga cau- 
sada por uma infecgao pelo Mycobacterium leprae. 0 M. leprae como o M. tuberculo¬ 
sis cresce nas vesiculas dos macrofagos e a defesa eficaz do hospedeiro requer a ativa- 
gao dos macrofagos pelas celulas T H 1. Em pacientes com lepra tuberculoide, onde as 
celulas T h 1 sao preferencialmente induzidas, poucas bacterias sao encontradas vivas, 
pouco anticorpo e produzido e, embora ocorram danos na pele e nos nervos peri- 
fericos decorrentes da resposta inflamatoria associada a ativagao dos macrofagos, a 
doenga progride lentamente e o paciente normalmente sobrevive. Entretanto, quan- 
do as celulas T H 2 sao preferencialmente induzidas, a principal resposta e humoral, os 
anticorpos produzidos nao podem atingir as bacterias intracelulares e 0 paciente de- 
senvolve a lepra lepromatosa, na qual a M. leprae cresce abundantemente nos ma¬ 
crofagos, causando grande destruigao dos tecidos, 0 que eventualmente sera fatal. 


8-20 As celulasT CD4 reguladoras estao envolvidas no controle da 
resposta imune adaptativa 

As celulas T reguladoras encontradas na periferia sao um grupo heterogeneo de 
celulas com diferentes origens de desenvolvimento. Uma subpopulagao de celulas 
T reguladoras torna-se comprometida com o destino regulador durante seu desen¬ 
volvimento no timo (ver Segao 7-18). Estas sao as celulas T reguladoras naturais 
(T reg naturais). Elas sao celulas CD4 positivas que tambem expressam a cadeia a do 
receptor de IL-2 (CD25) e altos niveis do receptor de selectina-L, 0 CD62L, e repre- 
sentam cerca de 10-15% das celulas T CD4 na circulagao humana. As celulas T ri g 



naturais expressam o fator de transcrigao FoxP3, o qual interfere com a interagao 
entre AP-1 e NFAT e o promotor da IL-2, impedindo a ativagao da transcrigao do 
gene da IL-2 (ver Segao 8-13). As celulas T reg naturais sao celulas T potencialmente 
autorreativas que expressam os receptores de celulas T a:(3 convencionais e pare- 
cem ser selecionadas no timo por meio da ligacao de alta afinidade as moleculas do 
MHC contendo autopeptideos. Ainda nao se sabe se elas sao ativadas para expres- 
sar suas fun goes reguladoras na periferia pelos mesmos ligantes que as seleciona- 
ram no timo ou por outros antigenos proprios ou estranhos. Uma vez ativadas, elas 
podem mediar seus efeitos de maneira dependente de contato, embora algumas 
evidencias sugiram que elas tambem podem atuar secretando IL-10 e TGF-p, ci- 
tocinas que inibem a prolileracao de celulas T (ver Figura 8.29). A IL-10 tambem 
pode afetar a diferenciacao das celulas dendriticas, inibindo a secregao de IL-12 e 
prejudicando sua capacidade de promover a ativagao de celulas T e diferenciacao 
de celulas T H 1. A deficiencia da funcao das celulas T reg naturais esta envolvida nas 
sindromes autoimunes severas e sao descritas detalhadamente no Capitulo 14. Tern 
sido demonstrado que, alem de sua capacidade de impedir doengas autoimunes in 
vivo, as celulas T reg naturais impedem a prolifcracao de celulas T antigeno-especifi- 
cas e a proliferagao de celulas T em resposta a celulas alogenicas in vitro. 

As celulas T reguladoras adaptativas, ao contrario, desenvolvem-se na periferia a 
partir de celulas T CD4 virgens nao-comprometidas (ver Figura 8.29). Elas sao um 
grupo heterogeneo que inclui varias subpopulagoes de celulas T com diferentes fe- 
notipos, diferentes propriedades e diferentes condicdes que favorecem sua diferen- 
ciacao. Uma subpopulagao dessas celulas T reguladoras adaptativas, denominada 
T h 3, e encontrada no sistema imune de mucosa (ver Segao 11-13). As celulas T H 3 
produzem IL4, IL-10 e TGF-p. Elas se distinguem das celulas T H 2 pela produgao 
de TGF-p. As celulas T H 3 podem estar predominantemente na mucosa de origem 
e ser ativadas pela apresentagao de antigeno da mucosa. Elas parecem atuar para 
impedir ou controlar as respostas imunes de mucosa, as quais formam uma bar- 
reira contra um mundo repleto de microrganismos. A ausencia dessas celulas esta 
relacionada a doencas autoimunes do intestino ou a doenca inflamatoria intestinal. 
Grandes doses orais de autoantigenos administradas a animais experimentais, que 
induzem tolerancia oral (ver Segao 11-13), pode levar algumas vezes a falta de sen- 
sibilidade a esses antigenos quando forem administrados por outras vias e impedir 
o desenvolvimento de doencas autoimunes. A indugao da tolerancia oral leva a pro¬ 
dugao ou expansao de celulas T H 3, as quais podem atuar neste mecanismo. 

Outra subpopulacao de celulas T reguladoras adaptativas e denominada T R 1. As ce¬ 
lulas T r 1 tern sido produzidas in vitro e provavelmente estao presentes in vivo. As 
celulas T r 1 podem ser cultivadas in vitro na presenga de altas concentrates de IL- 
-10 e seu desenvolvimento e favorecido por IFN-a. Elas secretam uma citocina inibi- 
dora, o TGF-p, mas nao a IL-4, o que permite distingui-la das celulas T H 3. A origem 
natural das celulas T R 1 ainda nao esta bem esclarecida. Celulas dendriticas imaturas 
apresentando antigenos na ausencia de estimulos inflamatorios podem ser respon- 
saveis pela presenca do IFN-a e IL-10 que iniciam o seu desenvolvimento. 

Mais recentemente, outra subpopulacao de celulas T reguladoras foi descrita, na 
qual a expressao do FoxP3 e induzida por celulas T CD4 virgens na periferia sob 
condiqoes onde ha predominancia de TGF-p, ao inves de IFN- 7 , IL-12 ou IL-4 no 
ambiente. Essas celulas T CD4 reguladoras adaptativas podem produzir 0 TGF-p e 
exercer supressao direta por meio de outros mecanismos. O relacionamento entre 
essas celulas e as celulas T H 3 e T R 1 ainda nao esta bem esclarecido. 

A IL-10 inibe as respostas de celulas T diretamente pela redugao da produgao de IL- 
2, TNF-a e IL-5 pelas celulas T e indiretamente inibindo a apresentagao de antige¬ 
nos pela redugao da expressao das moleculas do MHC e moleculas coestimulado- 
ras pelas celulas apresentadoras de antigenos. De modo similar, o TGF-p bloqueia a 
produgao de citocina pelas celulas T, a divisao celular e a capacidade de matar. Nem 
todos os efeitos da IL-10 e do TGF-P sao imunossupressores; entretanto, a IL-10 
pode aumentar a sobrevivencia das celulas B e a maturagao das celulas plasmaticas 
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e aumentar a atividade das celulas T CD8. Entretanto, o efeito dominante in vivo da 
IL-10 e do TGF-p sao imunossupressores, como demonstrado em camundongos 
deficientes dessas citocinas, os quais sao propensos a do eng as autoimunes. 


Resumo 

O primeiro passo crucial na imunidade adaptativa e a ativagao ou instrugao de 
celulas T virgens antigeno-especificas pelas celulas apresentadoras de antigenos 
nos tecidos linfoides e orgaos pelos quais passam constantemente. A caracteris- 
tica mais diferenciada das celulas apresentadoras de antigeno e a expressao de 
moleculas coestimuladoras na superficie celular, dentre as quais as moleculas B7 
sao as mais importantes na resposta natural contra infecgao. As celulas T virgens 
respondem ao antigeno somente quando uma celula apresentadora de antigeno 
apresenta o antigeno especifico ao receptor de celula T e uma molecula B7 para 
CD28, que e o receptor para B7 na celula T. 

A ativagao das celulas T virgens leva a sua proliferagao e a diferenciagao de sua pro¬ 
genie em celulas T efetoras. A proliferagao e a diferenciagao dependem da produgao 
de citocinas, principalmente IL-2, que se liga a um receptor de alta afmidade na celu¬ 
la T ativada. Celulas T cujos receptores de antigeno sao ligados na ausencia de sinais 
coestimuladores nao produzem IL-2, tornam-se anergicas ou morrem. Este duplo 
requisito, ligagao ao receptor e coestimulacao pela mesma celula apresentadora de 
antigeno, auxilia para impedir que as celulas T virgens respondam a autoantigenos 
das celulas de seu proprios tecidos que nao possuem atividade coestimuladora. 

As celulas T em proliferagao estimuladas pelo antigeno se desenvolvem em celu¬ 
las T efetoras, evento critico na maioria das respostas adaptativas. Varias formas 
do sinal 3 contribuem para o tipo de celula T efetora que se ira desenvolver em 
resposta a uma infecgao. A natureza do sinal 3, por sua vez, e influenciada pela 
resposta produzida pelo sistema imune inato quando este reconhece o patogeno. 
Uma vez que um clone de celula T expandido adquire fungao efetora, sua proge¬ 
nie pode atuar em qualquer celula-alvo que apresente o antigeno em sua superfi¬ 
cie. As celulas T efetoras desempenham luncoes variadas. As celulas T citotoxicas 
CD8 reconhecem celulas infectadas por virus e as matam. As celulas efetoras T H 1 
promovem a ativagao dos macrofagos e juntas atuam na imunidade mediada por 
celulas. Tanto as celulas T H 1 quanto as celulas T H 2 coordenam a ativagao das celu¬ 
las B para a produgao de diferentes classes de anticorpos, direcionando a resposta 
imune humoral. As celulas T H 17 intensificam a reposta inflamatoria aguda a in¬ 
fecgao recrutando neutrofilos para os locais de infecgao. A subpopulagao de celu¬ 
las T CD4 reguladoras controla a resposta imune, produzido citocinas inibidoras, 
poupando os tecidos adjacentes de danos colaterais. 


Propriedades gerais das celulasT efetoras e suas 
citocinas 


Todas as fungoes efetoras de celulas T envolvem a interagao de uma celula T efe¬ 
tora com uma celula-alvo exibindo um antigeno especifico. As proteinas efetoras 
das celulas T tem como objetivo as celulas-alvo por mecanismos que sao ativa- 
dos pelo reconhecimento do antigeno. O mecanismo de focalizagao e comum a 
todos os tipos de celulas T efetoras, ao passo que suas agoes efetoras dependem 
da gama de proteinas de membrana e proteinas secretadas que elas expressam 
ou secretam apos a ligagao do seu receptor de antigeno. Os diferentes tipos de 
celulas T efetoras sao especializados em enfrentar diferentes tipos de patogenos, 
e as moleculas efetoras que elas estao programadas para produzir causam efeitos 
distintos e apropriados nas celulas-alvo. 
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8-21 As interagoes das celulasT efetoras com as celulas-alvo sao 

iniciadas pelas moleculas de adesao celular sem especificidade ao 
antfgeno 

Uma vez que uma celula T efetora tenha completado sua diferenciagao nos te- 
cidos linfoides, ela deve encontrar as celulas-alvo que apresentam o complexo 
peptfdeotMHC que ela possa reconhecer. Algumas celulas T H 2 encontram suas 
celulas B-alvo sem deixar o tecido linfoide, como sera discutido mais adiante no 
Capftulo 9. Entretanto, a maioria das celulas T efetoras migram de seu local de 
ativagao nos tecidos linfoides e entra na circulagao sanguinea pelo ducto toracico. 
Devido as alteragoes de superficie celular que ocorreram durante a diferenciagao, 
elas agora podem migrar para os tecidos, especialmente para os locais de infec- 
gao. Elas sao guiadas pelas alteragoes em moleculas de adesao expressas no en- 
dotelio dos vasos sanguineos locais e por fatores quimiotaxicos, como resultado 
de uma infecgao. 

A uniao inicial de uma celula T efetora ao seu alvo, assim como a das celulas T 
virgens as celulas apresentadoras de antfgeno, e uma interagao antfgeno-ines- 
pecifica mediada pelas moleculas de adesao LFA-1 e CD2. Os niveis de LFA-1 e 
CD2 e duas a quatro vezes mais alto nas celulas T efetoras do que nas celulas T 
virgens, e, assim, as celulas T efetoras podem se ligar eficientemente a celulas- 
-alvo que possuem niveis mais baixos de ICAMs e CD58 na sua superficie do que 
as celulas apresentadoras de antfgeno. Essa interagao e transitoria, a menos que 
o reconhecimento do antfgeno na celula-alvo pelo receptor de celula T ative um 
aumento da afinidade do LFA-1 da celula T pelo seu ligante. A celula T entao se liga 
mais fortemente ao seu alvo, permanecendo ligada ate a liberagao de suas mole¬ 
culas efetoras. As celulas T efetoras CD4, que ativam os macrofagos ou induzem as 
celulas B a secretarem anticorpos, devem manter contato com seus alvos durante 
perfodos relativamente longos. Em contraste, as celulas T citotoxicas podem ser ob- 
servadas sob microscopio ligando-se e separando-se de alvos sucessivos, de modo 
relativamente rapido, a medida que os alvos sao mortos (Figura 8.30). A morte da 
celula-alvo ou alguma mudanga local na celula T permite que a celula T efetora se 
dissocie e procure um novo alvo. Nao se sabe o modo como as celulas T efetoras 
CD4 se destacam de seus alvos sem antfgenos, embora algumas evidencias sugerem 
que a ligagao do CD4 as moleculas do MHC de classe II sem o comprometimento 
do receptor de celula T fornega um sinal para o desligamento da celula. 


8-22 A ligagao do complexo do receptor de celulaT dirige a liberagao de 
moleculas efetoras direcionando-as para as celulas-alvo 

Quando se ligam ao complexo peptfdeo antigenico especffico:MHC ou ao com¬ 
plexo peptfdeo proprio:MHC proprio, os receptores de celulas T e seus corre- 
ceptores associados se agregam no local de contato celula-celula, formando o 
chamado complexo de adesao supramolecular (SMAC) ou sinapse imunolo- 
gica. Outras moleculas de superficie tambem se agregam ali. Por exemplo, a forte 
ligagao do LFA-1 ao ICAM-1 induzida pela ligagao do receptor de celula T cria 
uma vedagao molecular que circunda o receptor de celula T e seu correceptor 
(Figura 8.31). 


Figura 8.30 Interacoes das celulasT com seus alvos 
envolvem inicialmente moleculas de adesao inespe- 
cificas. A principal interagao inicial e entre LFA-1 na ce¬ 
lula T, ilustrada aqui como uma celula T CD8 citotoxicas, 
e ICAM-1 ou ICAM-2 na celula-alvo (quadro superior). 
Esta ligagao sozinha permite que a celulaT permanega 
em contato com a celula-alvo e vasculhe sua superfi¬ 
cie para a presenga de complexos MHC:peptideo. Se a 


celula-alvo nao possui o antlgeno especlfico, a celula 
T se desliga (segundo quadro) e pode procurar outros 
alvos potenciais ate que encontre o antlgeno especlfico 
(terceiro quadro). A sinalizagao por meio do receptor de 
celula T aumenta a forga dessas interagoes de adesao, 
prolongando o contato entre as duas celulas e estimu- 
lando a celulaT a liberar suas moleculas efetoras. Entao 
a celulaT e liberada (quadro inferior). 


A interagao inicial da celula CD8 com o alvo 
e feita por moleculas de adesao inespecfficas 



Interagao inespecifica: celulas separam-se 



Reconhecimento antfgeno-especifico: 
pareamento estavel e liberagao 
focalizada de moleculas efetoras 



Morte do alvo e liberagao da celulaT CD8 
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Figura 8.31 A area de contato entre uma celula T 
efetora e seu contato forma uma “sinapse imuno- 
logica”. Micrografia de fluorescencia confocal da area 
de contato entre uma celulaT CD4 e uma celula B (visto 
de uma das celulas). A regiao de contato, chamada de 
complexo supramolecular de adesao, ou SMAC, esta 
organizada em duas regioes distintas, a mais externa 


ou periferica (pSMAC) e a central (cSMAC). 0 anel 
externo vermelho mostrado aqui e composto de LFA- 
1 na celula T e seus contrarreceptores na celula-alvo, 
enquanto as moleculas que se agrupam no centra do 
anel (em verde) incluem o receptor de celula T, ligado 
ao seu complexo MHC:peptideo, o correceptor CD4 e 
CD28. (Fotografia cortesia de A. Kupfer.) 


O agrupamento dos receptores de celulas T sinaliza a reorientagao do citoes- 
queleto, que polariza a celula efetora de modo que ela concentre a liberagao de 
moleculas efetoras no local de contato com a celula-alvo, como ilustrado na Fi¬ 
gura 8.32, que mostra uma celula T citotoxica. Um importante intermediario no 
efeito da sinalizacao da celula T efetora no citoesqueleto e a protefna da sfndro- 
me de Wiscott-Aldrich (WASP), cujo defeito resulta na incapacidade das celulas 
T em polarizarem, entre outros efeitos, causando uma sindrome de deficiencia 
imune que deu o nome a protefna (ver Secao 12-15). A WASP e ativada pela sina- 
lizagao do receptor de celulas T por varias vias, por exemplo, por uma protefna 
adaptadora denominada Nek ou pela pequena protefna ligadora de GTP Cdc42 
e Racl, as quais sao ativadas pela protefna adaptadora Vav. A polarizagao da ce¬ 
lula inicia-se com a reorganizagao local do citoesqueleto de actina cortical no 
local de contato, levando a reorientagao dos centros organizadores de micro- 
tubulos (MTOC), onde os microtubulos do citoesqueleto sao produzidos, e do 
complexo de Golgi, atraves do qual passam a maioria das protefnas que serao 
secretadas. Nas celulas T citotoxicas, a reorientagao do citoesqueleto destina- 
se a exocitose dos granulos citotoxicos pre-formados no local de contato com a 
celula-alvo. A polarizagao da celula T tambem focaliza a secrecao de moleculas 
efetoras soluveis cuja sfntese de novo e induzida pela ligacao ao receptor de ce¬ 
lula T. Por exemplo, a citocina IL-4 secretada, que e a principal molecula efetora 
das celulas T H 2, esta concentrada e confinada ao local de contato com a celula- 
alvo (ver Figura 9.6). 


Assim, o receptor de celula T antfgeno-especffico controla a liberagao de sinais 
efetores de tres maneiras: ele induz uma forte ligacao das celulas efetoras aos seus 
alvos celulares, criando um espaco limitado onde essas moleculas efetoras fleam 
concentradas; ele direciona a liberagao dessas moleculas para o local de contato 
pela indugao da reorientacao do aparelho secretor da celula efetora; e ele provo- 
ca a sfntese e a secregao dessas moleculas. Todos esses mecanismos contribuem 
para a acao de moleculas efetoras nas celulas portadoras do antfgeno-especffi¬ 
co. Dessa forma, a atividade das celulas T efetoras e altamente seletiva para as 
celulas-alvo adequadas, mesmo que as proprias moleculas efetoras nao sejam 
antfgeno-especfficas. 


8-23 As fungoes efetoras das celulasT sao determinadas por uma gama 
de moleculas efetoras que elas produzem 

As moleculas efetoras produzidas pelas celulas T efetoras pertencem a duas 
amplas classes: as citotoxinas, as quais sao armazenadas em granulos cito¬ 
toxicos especializados e liberadas pelas celulas T citotoxicas CD8 (ver Figura 
8.32), e as citocinas e protefnas associadas a membrana, que sao sintetizadas 
de novo por todas as celulas T efetoras. As citotoxinas sao as principais mole¬ 
culas efetoras das celulas T citotoxicas e serao discutidas na Segao 8-28. Sua 
liberagao deve ser rigidamente regulada, pois elas nao sao especfficas. Elas po- 
dem penetrar na bicamada lipfdica e ativar a apoptose em qualquer celula. Por 
outro lado, as celulas T efetoras CD4 atuam principalmente pela produgao de 
citocinas e de protefnas associadas a membrana, e suas agoes estao restritas as 
celulas portadoras de moleculas do MHC de classe II e que expressam recep¬ 
tores para essas protefnas. 
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Figura 8.32 A polarizacao das celulas T durante 
a interacao antfgeno-especi'fica permite que as 
moleculas efetoras sejam focalizadas na celula- 
-alvo portadora do anti'geno. 0 exemplo ilustra- 
do aqui e uma celula T CD8 citotoxica. Celulas T 
citotoxicas contem lisossomas especializados cha- 
mados de granulos liticos (mostrados em vermelho 
nos quadras a esquerda), que contem proteinas 
citoh'ticas. A ligagao inicial a uma celula-alvo por 
meio de moleculas de adesao nao tern nenhum 
efeito na localizagao dos granulos liticos. A ligagao 
do receptor de celula T faz com que a celula T se 
tome polarizada: a reorganizagao dentro do citoes- 
queleto cortical de actina no sitio de contato alinha 
o centra organizador de microtubulos (MTOC), que, 
por sua vez, alinha o aparato secretor, incluindo o 
complexo de Golgi em diregao a celula-alvo. As 
proteinas estocadas nos granulos liticos derivados 
do Golgi sao, entao, direcionadas especificamente 
a celula-alvo. A fotomicrografia no quadra a mos- 
tra uma celula T CD8 isolada. 0 citoesqueleto de 
microtubulos esta corado em verde, e os granulos 
liticos, em vermelho. Note como os granulos liticos 
estao dispersos pela celula T. 0 quadra b mostra 
uma celula T CD8 ligada a uma celula-alvo (maior). 
Os granulos liticos estao agora agrupados no si- 
tio de contato entre as duas celulas, na celula T. 
A eletromicrografia mostrada no quadra c ilustra a 
liberagao dos granulos de uma celula T citotoxica. 
(Quadras a e b cortesia de G. Griffiths. Quadra c 
cortesia de E. Podack.) 


As principais moleculas efetoras das celulas T estao resumidas na Figura 8.33. As 
citocinas sao um grupo diverso de proteinas e as revisaremos brevemente, antes 
de discutirmos as citocinas de celulas T e suas agoes. Citocinas soluveis e mole¬ 
culas associadas a membrana frequentemente atuam em conjunto para mediar 
esses efeitos. 


8-24 As citocinas podem atuar localmente ou a distancia 

Citocinas sao pequenas proteinas soluveis secretadas por uma celula, que pode 
alterar o comportamento ou as propriedades da propria celula ou de outra celula. 
Elas sao produzidas por muitas celulas alem daquelas do sistema imune. Ja discu- 
timos a liberagao de citocinas pelas celulas fagociticas no Capitulo 2, onde trata- 
mos das reagoes inflamatbrias que sao importantes para a imunidade inata. Aqui 
estamos preocupados principalmente com as citocinas que medeiam as fungoes 
efetoras das celulas T. As citocinas produzidas pelos linfocitos sao frequentemen¬ 
te conhecidas como linfocinas, mas essa nomenclatura pode ser confusa, pois 
algumas linfocinas tambem sao secretadas por celulas nao-linfoides; assim, uti- 
lizaremos o termo generico “citocinas” para todas essas moleculas. A maioria das 
citocinas produzidas por celulas T recebe o nome de interleucina (IL), seguido 
por um numero, como ja encontrado neste capitulo. As citocinas produzidas pe¬ 
las celulas T estao descritas na Figura 8.34, e uma lista mais completa das citoci¬ 
nas de interesse imunologico esta no Apendice III. A maioria das citocinas possui 
multiplos efeitos biologicos distintos quando testadas em altas concentragoes em 
analises biologicas in vitro. O rompimento direcionado dos genes de citocinas e 
seus receptores em camundongos nocautes tem auxiliado a elucidar seus papeis 
fisiologicos (ver Apendice I, Segao A-47). 
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Figura 8.33 Os diferentes tipos de subpopu- 
lacoes de celulas T efetoras produzem distin- 
tas moleculas efetoras. As celulas T CD8 sao 
predominantemente celulas T matadoras que re- 
conhecem complexos peptideo:MHC de classe I. 
Elas liberam perforinas (que auxiliam na liberagao 
das granzimas nas celulas-alvo), granzimas (que 
sao pro-proteases ativadas intracelularmente para 
iniciar apoptose da celula-alvo) e com frequencia 
citocina IFN-y. Uma das moleculas de membrana 
expressa nas celulas T CD8 e o ligante de Fas 
(CD178). Quando esse se liga ao Fas (CD95) em 
uma celula-alvo, ele ativa a apoptose da celula 
que expressa Fas. As varias subpopulagoes fun- 
cionais de celulas T CD4 reconhecem complexos 
peptideo:MHC de classe II. As celulas T H 1 sao 
especializadas em ativar macrofagos que estao 
infectados ou ingeriram patogenos. Elas secretam 
IFN-y para ativar a celula infectada, assim como 
outras moleculas efetoras. Elas podem tambem 
expressar o ligante de CD40 e/ou ligante Fas. 0 
ligante CD40 leva a ativagao da celula-alvo, e o li¬ 
gante Fas leva a morte das celulas que expressam 
o Fas; portanto, a fungao das celulas T H 1 e influen- 
ciada fortemente pelo tipo de molecula expressa. 
As celulas T H 2 sao especializadas na produgao de 
respostas imunes contra parasitas e tambem de 
respostas alergicas. Elas fornecem o auxilio para 
a ativagao de celulas B e secregao dos fatores de 
crescimento de celulas B, IL-4, IL5, IL-9 e IL-13. A 
principal molecula efetora ligada a membrana ex¬ 
pressa pelas celulas T H 2 e o ligante de CD40, que 
se liga ao CD40 na celula B e induz a proliferagao 
das celulas B e troca de isotipo (ver Capitulo 9). 
As celulas T H 17 produzem membros da familia da 
IL-17 e IL-6 e promovem a inflamagao aguda, au- 
xiliando no recrutamento de neutrofilos para os lo¬ 
cals de infecgao. As celulas T reg , que podem ser de 
varios tipos, produzem citocinas inibidoras, como a 
IL-10 e o TGF-p, exercendo agoes inibidoras por 
meio de mecanismos ainda desconhecidos depen- 
dentes do contato celula-celula. 


A principal citocina produzida pelas celulas T CD8 efetoras e o interferon-"/ 
(IFN-y), o qual pode bloquear a replicagao viral ou mesmo levar a eliminagao 
do virus sem matar a celula infectada. Subpopulagoes de celulas CD4 efetoras 
liberam uma serie de citocinas diferentes, mas que se sobrepoem, definindo 
suas diferentes agoes na imunidade. A celulas T H 17 secretam IL-17, IL-6, TNF 
e a quimiocina CXCL1, e todas atuam no recrutamento de neutrofilos para os 
locais de infecgao no inicio da resposta imune adaptativa. As celulas T H 1 secre¬ 
tam IFN-y, que e a principal citocina ativadora de macrofago, e a LT-ot (tam¬ 
bem chamada de linfotoxina ou TNF-(L), a qual ativa macrofagos, inibe as celu¬ 
las B e e diretamente citotoxica para algumas celulas. As celulas T H 2 secretam 
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, alem de possuirem o ligante de CD40 na sua superficie, 
todos capazes de ativar celulas B, e IL-10, que inibe a ativagao de macrofagos. 
Durante os primeiros estagios de ativagao, desde que os sinais coestimulado- 
res estejam presentes, as celulas T CD4 produzem IL-2 e somente pequenas 
quantidades de IL-4 e IFN-y. 

Ja discutimos na Segao 8-22 como a ligagao do receptor de celulas T pode orques- 
trar a liberagao polarizada dessas citocinas de modo a concentra-las no local de 
contato com a celula-alvo. Alem disso, a maioria das citocinas soluveis tem agao 
local e atua em sinergia com moleculas efetoras ligadas a membrana. O efeito de 
todas essas moleculas, portanto, e combinatorio, e como as moleculas efetoras li¬ 
gadas a membrana podem ligar-se somente a receptores nas celulas com as quais 
estao interagindo, e um outro mecanismo pelo qual o efeito seletivo das citocinas 
e focalizado nas celulas-alvo. O efeito de algumas citocinas e confinado as celulas- 
-alvo pela regulagao estrita de sua sintese. A sfntese de citocinas como IL-2, IL-4 
e IFN-y e controlada pela instabilidade do mRNA (ver Segao 8-13), de modo que 
a sua secregao pelas celulas T nao continue depois de terminada a interagao 
com a celula-alvo. 

Algumas citocinas, porem, possuem efeitos mais distantes. A IL-3 e o GM-CSF 
(ver Figura 8.34) sao liberados por celulas T H 1 e T H 2 e atuam nas celulas da me- 
dula ossea para estimular a produgao de macrofagos e granulocitos, que sao im- 
portantes celulas efetoras nao-especificas da imunidade humoral e da imunida¬ 
de mediada por celulas. A IL-3 e o GM-CSF tambem estimulam a produgao de 
celulas dendriticas a partir de celulas precursoras da medula ossea. As celulas 
T ativadas predominantes das reagoes alergicas sao as celulas T H 2, e a IL-5 que 
elas produzem pode aumentar a produgao de eosinofilos, os quais contribuem 
para a fase tardia das reagoes alergicas (ver Capitulo 13). Ainda nao se conhece 
como os efeitos locais e a distancia podem refletir as quantidades de citocinas 
liberadas, ate que ponto a liberagao dessas citocinas e dirigida as celulas-alvo e a 
sua estabilidade in vivo. 
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8-25 As citocinas e seus receptores classificam-se em fami'lias distintas 
de protemas estruturalmente relacionadas 

As citocinas podem ser agrupadas pela sua estrutura em diferentes familias, e seus 
receptores tambem podem ser agrupados da mesma forma (Figura 8.35). No Capftu- 
lo 2, vimos alguns membros dessas familias e fizemos um resumo sobre as quimio- 
cinas (ver Secao 2-24). fremos nos focalizar aqui nas hematopoietinas, na familia 
do TNF e do IFN-7, devido ao seu importante papel na funcao efetora das celulas T. 
Os membros da familia do TNF atuam como trimeros, a maioria dos quais ligados a 
membrana e muito distintos das outras citocinas por suas propriedades. Apesar dis- 
so, eles compartilham algumas propriedades importantes com as citocinas soluveis 


Figura 8.34 A nomenclatura e as fungoes das 
citocinas de celulas T bem definidas. As prin¬ 
cipals agoes estao descritas nos quadras. Cada 
citocina tem multiplas atividades em diferentes 
tipos celulares. A mistura de citocinas secretada 
por um dado tipo de celula produz muitos efeitos, 
dai 0 nome “rede de citocinas”. As principals ativi¬ 
dades de citocinas efetoras estao destacadas em 
vermelho. t, aumento; I, decrescimo; CTL, linfo- 
cito citotoxico; NK, celula natural killer; CSF, fator 
estimulador de colonia; IBD, doenga inflamatoria 
celiaca; NO, oxido nitrico. 
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Figura 8.35 Os receptores de citocinas perten- 
cem a superfarmTias de receptores proteicos, 
cada um com uma subunidade de estrutura 
distinta. Muitas citocinas sinalizam por meio de 
receptores que sao membros da superfarmlia de 
receptores de hematopoietinas, assim denomina- 
da devido ao fato de seu primeiro membro defini- 
do ser o receptor de eritropoietina. A superfarmlia 
do receptor de hematopoietina inclui receptores 
homodimericos e heterodimericos, os quais sao 
subdivididos em familias de acordo com sua se¬ 
quence de proteina e estrutura de subunidade. Os 
exemplos desta superfarmlia sao apresentados nas 
tres primeiras linhas do quadra. Nestes receptores, 
uma cadeia frequentemente define a especificida- 
de do ligante do receptor, ao passo que a cadeia |3 
ou y confere a fungao de sinalizagao intracelular. 
0 receptor para a citocina de macrofagos, a IL-6 
(ver Capitulo 2), tambem e membro da superfarmlia 
das heritropoietinas, mas sinaliza por meio de uma 
cadeia acessoria diferente de p c e y c . Os recepto¬ 
res para os interferons e as citocinas semelhantes 
ao interferon sao receptores heterodimericos que 
constituem outra familia de receptores de citocina. 
Outra familia de receptores de citocinas e a fami¬ 
lia de receptores para o fator de necrose tumoral 
(TNFR) e a familia de receptores de quimiocinas, 
que fazem parte de uma familia muito grande de 
receptores acoplados a proteina G. Cada membro 
da familia e uma variante que possui uma es- 
pecificidade distinta e, portanto, possui uma fungao 
particular na celula que o expressa. Para a familia 
TNFR, os ligantes atuam como trimeros e podem 
estar associados a membrana celular, em vez de 
serem secretados. 0 diagrams indica os represen- 
tantes desses receptores que podem ser encontra- 
dos neste livro. Alguns desses receptores ja foram 
mencionados neste livro, alguns irao aparecer nos 
capitulos a seguir e alguns sao importantes exem¬ 
plos para outros sistemas biologicos. 



de celulas T, porque tambem sao sintetizados de novo no momento do reconheci- 
mento do antigeno pelas celulas T, afetando o comportamento das celulas-alvo. 

Muitas das citocinas soluveis produzidas por celulas T efetoras sao membros da 
familia das hematopoietinas. Essas citocinas e seus receptores podem ser ainda 
divididos em subfamilias com base em sua similaridade funcional e ligagao geni- 
ca. Por exemplo, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 e GM-CSF sao estruturalmente relaciona- 
das, seus genes estao ligados proximos no genoma e todas elas sao as principais 
citocinas produzidas por celulas T H 2. Alem disso, elas ligam-se a receptores muito 
relacionados, os quais formam uma familia de receptores de citocinas. Os recepto¬ 
res de IL-3, IL-5 e GM-CSF compartilham uma cadeia (3 comum. Outro subgrupo 
de receptores de citocinas e definido pelo seu uso da cadeia y do receptor da IL-2. 
Essa cadeia e compartilhada pelos receptores das citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e 
IL-15 e e agora denominada cadeia y comum ( 7 J. Menos relacionado, o receptor 
do IFN -7 e um membro de uma pequena familia de receptores de citocinas com 
alguma similaridade a familia do receptor da hematopoietina. Essa familia tam¬ 
bem inclui os receptores para o IFN-a e IFN-(3, e os receptores da IL-10 e IL-13. 

Em geral, o relacionamento genetico, estrutural e funcional entre as citocinas e 
seus receptores sugere que elas divergiram em paralelo durante a evolucao de 
suas luncoes efetoras cada vez mais especializadas. Esses efeitos funcionais espe- 
cificos dependem de eventos de sinalizagao intracelulares que sao desencadeados 
pela ligagao das citocinas aos seus receptores especfficos. Os receptores de hema¬ 
topoietinas e interferons sinalizam atraves da via da JAK-STAT e ativam diferentes 
combinagoes de STATs com efeitos distintos, como descrito na Segao 8-19. 


8-26 As citocinas da familia do TNF sao proteinas trimericas normalmente 
associadas a superficie celular 

O TNF-a e produzido pelas celulas T em formas soluveis e associadas a membra¬ 
na e compostas por tres cadeias proteicas identicas (um homotrimero, ver Figu¬ 
ra 2.44). O LT-a (anteriormente conhecido como TNF-p), agora mais conhecido 
como linfotoxina (LT)-a, pode ser produzido como um homotrimero secretado, 
mas normalmente esta ligado a superficie celular pela formagao de heterotrime- 
ros com um terceiro membro dessa familia, associado a membrana, o chamado 
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LT-p. Os receptores para essas moleculas, TNFR-I e TNFR-II, formam homotrime- 
ros quando ligados ao TNF-a ou LT. A estrutura trimerica e caracteristica de todos 
os membros da famflia do TNF, e a trimerizagao do seu receptor induzida pelo 
ligante parece ser um evento crucial na iniciacao da sinalizacao. 

A maioria das celulas T efetoras expressa membros da famflia de proteinas TNF 
como moleculas de superficie celular. As proteinas da famflia TNF mais importan- 
tes na fungao efetora das celulas T sao TNF-a, LT-a, ligante Fas (CD178) e ligante 
CD40, sendo que os dois ultimos estarao sempre associados a superficie celular. 
Todas essas proteinas ligam receptores que sao membros da famflia do TNFR. O 
TNFR-I e o TNFR-II podem interagir com TNF-a ou LT-a, ao passo que os ligantes 
Fas e CD40 se ligam, respectivamente, as proteinas transmembrana Fas (CD95) 
e CD40 nas celula-alvo. O Fas content um dominio de morte na cauda citoplas- 
matica, e a ligagao do Fas pelo ligante Fas induz a morte por apoptose nas celulas 
portadoras do Fas (ver Figura 6.29). Outros membros da famflia TNFR, incluindo 
o TNFR-I, estao tambem associados aos dominios de morte e tambem podem in- 
duzir a apoptose. Assim, o TNF-a e o LT-a podem induzir apoptose ao ligarem-se 
ao TNFR-I. 

O CD40 e particularmente importante para a fungao efetora da celula T CD4. Ele 
e induzido nas celulas T H 1 e T H 2 e libera sinais de ativagao para as celulas B e ma¬ 
crofagos atraves do CD40. A cauda citoplasmatica do CD40 nao possui o dominio 
de morte, em vez disso, parece estar ligada as proteinas chamadas TRAFs (TNF- 
-receptor associated factors, fatores associados ao receptor TNF). O CD40 esta en- 
volvido com a ativagao de macrofagos e celulas B, e a ligagao do CD40 nas celulas 
B promove o crescimento e a troca de isotipo, ao passo que a ligagao ao CD40 
nos macrofagos induz a secregao de TNF-a e os torna receptivos a concentragoes 
muito mais baixas de IFN-'y. A deficiencia na expressao do ligante CD40 esta asso- 
ciada a imunodeficiencia, como veremos nos Capitulos 9 e 14. 


Resumo 

As interagoes entre as celulas T efetoras e seus alvos sao iniciadas pela adesao 
transitoria a um antigeno inespecifico entre as celulas. As fungoes efetoras das 
celulas T sao induzidas somente quando os complexos peptideosrMHC na super¬ 
ficie da celula-alvo sao reconhecidos pelo receptor de uma celula T efetora. Esse 
reconhecimento instrui a celula T efetora a aderir mais fortemente a celula-alvo 
portadora do antigeno e a liberar suas moleculas efetoras diretamente na celula- 
-alvo, levando a ativagao ou morte desse alvo. As consequencias imunologicas do 
reconhecimento do antigeno por uma celula T efetora sao amplamente determi- 
nadas pelo conjunto de moleculas efetoras que ela produz ao ligar-se a celula-alvo 
especifica. As celulas T citotoxicas CD8 armazenam citotoxinas pre-formadas nos 
seus granulos citotoxicos especializados, cuja liberagao esta concentrada no local de 
contato com a celula-alvo infectada, matando-a sem matar qualquer celula vizinha 
nao-infectada. As citocinas e os membros da famflia do TNF de proteinas efetoras 
associadas a membrana sao sintetizados de novo pela maioria das celulas T efetoras. 
As celulas T H 1 expressam proteinas efetoras que ativam os macrofagos e citocinas 
que induzem troca de classe para determinadas classes de anticorpos. As celulas 
T h 2 expressam proteinas efetoras ativadoras de celulas B e secretam citocinas que 
promovem a troca de classe para anticorpos envolvidos nas respostas alergicas e 
antiparasitarias. As celulas T H 17 secretam IL-17 que recruta celulas de inflamagao 
aguda, como os neutrofilos, para o local da infecgao. Moleculas efetoras associadas 
a membrana podem emitir sinais somente para uma celula com a qual estao inte- 
ragindo e que possui o receptor adequado. As citocinas soluveis atuam sobre re¬ 
ceptores de citocinas expressos localmente na celula-alvo, ou a distancia em celulas 
hematopoieticas. A agao das citocinas e das moleculas efetoras associadas a mem¬ 
brana atraves de seus receptores especificos, juntamente com o efeito das citotoxi¬ 
nas liberadas pelas celulas CD8, e responsavel pelas fungoes efetoras das celulas T. 
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Citotoxicidade mediada por celulasT 


Figura 8.36 Celulas T CD8 citotoxicas podem 
induzir apoptose em celulas-alvo. 0 reconhe- 
cimento especffico dos complexos MHC:peptideo 
em uma celula-alvo (quadras superiores) por uma 
celula T CD8 citotoxica (CTL) leva a morte da 
celula-alvo por apoptose. As celulas T citotoxicas 
se reciclam, podendo matar multiplos alvos. Cada 
morte requer a mesma serie de passos, incluindo 
a ligagao do receptor e a liberagao direcionada de 
proteinas citotoxicas estocadas em granulos liticos. 
0 processo de apoptose e mostrado nas micro- 
grafias (quadras inferiores), nas quais o quadra a 
mostra uma celula sadia com urn nucleo normal. 
Cedo na apoptose (quadra b), a cromatina torna-se 
condensada (em vermelho), e, apesar de a celula 
liberar vesiculas membranosas, a integridade da 
membrana celular e mantida, em contraste com 
a celula necrotica na parte superior do mesmo 
campo. Nos estagios tardios da apoptose (quadra 
c), o nucleo da celula (celula do meio) esta muito 
condensado, nenhuma mitocondria e visivel e a ce¬ 
lula perdeu a maior parte do citoplasma e da mem¬ 
brana devido a liberagao das vesiculas. (Fotografia 
(x3500) cortesia de R.Windsor e E. Hirst.) 


Todos os virus e algumas bacterias se multiplicam no citoplasma das celulas in- 
fectadas; na verdade, o virus e um parasita altamente sofisticado que nao possui 
equipamento metabolico ou biossintetico proprio e, como consequencia, pode 
replicar-se apenas dentro de celulas. Embora sejam suscetiveis aos anticorpos 
antes de entrarem nas celulas, uma vez no interior das celulas, esses patogenos 
nao estao mais acessiveis aos anticorpos e podem ser eliminados somente pela 
destruigao ou modificagao das celulas infectadas das quais dependem. Essa fun- 
gao na defesa do hospedeiro e desempenhada pelas celulas T citotoxicas CD8, 
embora as celulas T CD4 tambem possam adquirir capacidades citotoxicas. O 
papel crucial das celulas T citotoxicas na limitagao dessas infecgoes e visto na 
suscetibilidade aumentada de animais artificialmente deficientes dessas celulas 
T ou de camundongos ou seres humanos que nao possuem as moleculas do MHC 
de classe I que apresentam o antigeno para as celulas T CD8. A eliminagao das 
celulas infectadas sem a destruigao do tecido sadio requer que os mecanismos 
citotoxicos das celulas T CD8 sejam poderosos e acuradamente dirigidos. 


8-27 As celulasT citotoxicas podem induzir as celulas-alvo a sofrer morte 
celular programada 

As celulas podem morrer de varias maneiras. A lesao fisica ou quimica, como a 
privagao de oxigenio que ocorre no musculo cardiaco durante um ataque do co- 
ragao, ou um dano na membrana mediado por anticorpos ou complemento, leva 
a desintegragao celular ou necrose. O tecido morto ou necrosado e ingerido e de- 
gradado pelas celulas fagociticas, que eventualmente limpam o tecido danificado e 
cicatrizam a lesao. A outra forma de morte celular e conhecida como morte celular 
programada, a qual pode ocorrer por apoptose ou por morte celular autofagica. A 
apoptose e uma resposta celular normal crucial no tecido em remodelagao, ocor- 
rendo durante o desenvolvimento e a metamorfose em animais multicelulares. 
Como vimos no Capitulo 7, a maioria dos timocitos morre por apoptose quando 
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fracassam na selegao positiva. As primeiras alteracoes observadas na apoptose sao 
a formagao de bolhas no nucleo, alteragao na morfologia celular e, eventualmente, 
fragmentagao do DNA. A celula, entao, autodestroi-se, encolhendo-se pela libera¬ 
gao de vesfculas ligadas a membrana e se degradando ate que reste pouca coisa. 
Uma caracterfstica da apoptose e a fragmentagao do DNA nuclear em segmen- 
tos de 200 pares de bases, por meio da ativagao de nucleases que clivam o DNA 
entre os nucleossomas. Como descrito no Capitulo 5, a autofagia e o processo de 
degradagao de protei'nas senescentes ou anormais e organelas. Na morte celular 
programada autofagica, grandes vacuolos degradam organelas celulares antes da 
condensagao e da destruigao do nucleo, que e caracteristico da apoptose. 

As celulas T citotoxicas matam seus alvos induzindo-os a apoptose (Figura 8.36). 
Quando celulas T citotoxicas sao misturadas com celulas-alvo e rapidamente co- 
locadas em contato por centrifugagao, elas podem induzir as celulas-alvo anti- 
geno-especificas a morrerem dentro de cinco minutos, embora possam decorrer 
horas para que a morte se torne completamente evidente. A rapidez desta respos- 
ta reflete a liberagao de moleculas efetoras pre-formadas, as quais ativam uma via 
apoptotica no interior da celula-alvo. 

O mecanismo para indugao de apoptose, que nao depende de granulos citoto- 
xicos, envolve os membros da familia do TNF, principalmente o Fas e o ligante 
Fas. Diferentemente da morte celular em tecidos infectados, este mecanismo e 
principalmente usado para regular o numero de linfocitos. Os linfocitos ativados 
expressam o Fas e o ligante Fas e, assim, as celulas T citotoxicas podem matar 
outros linfocitos atraves da ativagao das caspases, as quais induzem a apoptose 
no linfocito-alvo. Assim, as interagoes Fas-ligante Fas sao importantes no termino 
da proliferagao dos linfocitos depois que uma resposta imune iniciada por um 
patogeno tenha sido eliminada. Assim como as celulas T citotoxicas, as celulas 
T h 1 e algumas celulas T H 2 parecem ser capazes de matar celulas por essa via. A 
importancia do Fas na manutengao da homeostasia dos linfocitos pode ser obser- 
vada pelo efeito de mutagoes nos genes que codificam o Fas e o ligante Fas. Ca- 
mundongos e seres humanos com uma forma mutante do Fas desenvolvem uma 
doenga linfoproliferativa associada a autoimunidade severa, a qual esta descrita 
com mais detalhes na Segao 14-19. Uma mutagao no gene que codifica o ligante 
Fas em outra linhagem de camundongo cria um fenotipo quase identico. Esse fe- 
notipo mutante representa o exemplo melhor caracterizado de autoimunidade 
generalizada causada por um unico defeito genico. 

Assim como a morte da celula hospedeira, o mecanismo de apoptose pode tambem 
atuar diretamente nos patogenos citosolicos. Por exemplo, as nucleases que sao ati- 
vadas na apoptose para destruir o DNA celular tambem podem degradar o DNA viral, 
prevenindo a montagem de virions e, assim, a liberagao de virus infecciosos que po¬ 
dem infectar as celulas vizinhas. Outras enzimas ativadas durante a apoptose podem 
destruir outros patogenos citosolicos nao-virais. A apoptose e, portanto, preferivel a 
necrose como meio de eliminagao de celulas infectadas. Nas celulas que morrem por 
necrose, os patogenos intactos sao liberados das celulas mortas e podem continuar a 
infectar celulas saudaveis ou parasitar os macrofagos sadios que os ingerem. 


8-28 Protei'nas efetoras citotoxicas que ativam a apoptose se localizam 
nos granulos das celulasT citotoxicas CD8 

O principal mecanismo de agao das celulas T citotoxicas e a liberagao, depen- 
dente de calcio, de granulos citotoxicos apos o reconhecimento do antigeno na 
superficie de uma celula-alvo. Esses granulos sao lisossomas modificados que 
contem ao menos tres classes distintas de proteinas efetoras citotoxicas, expressas 
especificamente em celulas T citotoxicas (Figura 8.37). Tais proteinas sao armaze- 
nadas na forma ativa em granulos citotoxicos, mas condigoes especiais no interior 
dos granulos impedem que elas exergam suas fungoes ate que sejam liberadas. 
Uma dessas proteinas citotoxicas, conhecida como perforina, atua na liberagao 


Proteina em 
granulos liticos 
das celulasT 
citotoxicas 

Agoes nas celulas-alvo 

Perforina 

Auxilia na entrega do 
conteudo dos granulos para 
o citoplasma das celulas-alvo 

Granzimas 

Serina-proteases, 
que ativam a apoptose 
uma vez dentro do 
citoplasma da celula-alvo 
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Possui agao antimicrobiana 
e pode induzir apoptose 


Figura 8.37 Proteinas efetoras citotoxicas 
liberadas por celulasT citotoxicas. 
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A ligagao doTCR pelo complexo 
pepti'deo:MHC causa a liberagao direta 
de perforina e granzimas complexadas 
com a serglicina 
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A BID truncada (tBID) rompe a membrana 
externa da mitocondria, e a caspase-3 
ativada cliva a ICAD, liberando a DNase 
ativada pela caspase (CAD) 



A liberacao do citocromo c para o citosol 
ativa a apoptose, e a CAD induz a 
fragmentagao do DNA 



do conteudo dos granulos citotoxicos na membrana das celulas-alvo. A impor- 
tancia da perforina na citotoxicidade esta bem ilustrada em camundongos que 
tiveram seu gene da perforina nocauteado. Eles apresentam um defeito severo na 
capacidade de montar uma resposta de celula T citotoxica a muitos virus, embora 
nao todos. Outra classe de proteinas citotoxicas compreende uma farmlia de seri- 
na proteases chamadas de granzimas, sendo cinco no homem e dez em camun¬ 
dongos. A terceira proteina citotoxica, a granulisina, que e expressa no homem, 
mas nao em camundongos, possui atividade antimicrobiana, sendo que em altas 
concentrates e tambem capaz de induzir apoptose nas celulas-alvo. Os granulos 
que armazenam a perforina, a granzima e a granulisina podem ser vistos em celu- 
las efetoras citotoxicas CD8 em tecidos infectados. 

As perforinas e as granzimas sao necessarias para a morte celular efetiva. Os papeis 
das perforinas e das granzimas tern sido investigados em experimentos com base 
nas similaridades entre os granulos citotoxicos das celulas T CD8 e os granulos 
dos mastocitos, que sao mais faceis de ser estudados. A liberacao dos granulos dos 
mastocitos ocorre apos a ligagao cruzada dos receptores de superficie celular para 
IgE da mesma forma que ocorre a liberacao dos granulos das celulas T citotoxicas 
apos a agregacao dos receptores de celula T nas sinapses imunologicas. Acredita-se 
que o mecanismo de sinalizagao para a liberagao dos granulos seja o mesmo ou si¬ 
milar nos dois casos, porque tanto o receptor para IgE quanto o receptor de celulas 
T possuem motivos ITAM nos seus dommios citoplasmaticos, e a ligagao cruzada 
leva a fosforilagao da tirosina dos ITAMs (ver Capitulo 6). Quando uma linhagem 
de mastocitos e transfectada com o gene para perforina ou granzima, o produto ge- 
nico e armazenado nos granulos dos mastocitos. Quando a celula e ativada, esses 
granulos sao liberados. Quando as celulas sao transfectadas somente com o gene 
para perforina, os mastocitos podem matar outras celulas, mas e preciso um gran¬ 
de numero de celulas transfectadas, pois a morte e ineficiente. Por outro lado, os 
mastocitos transfectados somente com o gene para a granzima B nao sao capazes 
de matar outras celulas. Entretanto, quando os mastocitos sao transfectados com 
perforina e tambem com um gene codificando a granzima B, as celulas ou seus gra¬ 
nulos purificados tornam-se tao eficazes na morte de alvos quanto os granulos das 
celulas citotoxicas. Isso sugere que a perforina atua causando a formagao de poros 
na membrana da celula-alvo pelos quais as granzimas passam para o interior da 
celula-alvo. Contudo, parece que a perforina e as granzimas formam complexos 
mutimericos com o proteoglicano serglicina, que e o proteoglicano primario dos 
granulos citotoxicos, e atuam como suporte (Figura 8.38). A granzima B nao se di- 
funde simplesmente do espago extracelular atraves do poro de perforina como se 
acreditava; em vez disso, ela e liberada na forma de complexos multimericos para 
o citosol sem a formagao aparente de um poro na membrana plasmatica, um me¬ 
canismo mais semelhante ao da entrada viral. Apesar de o mecanismo exato ainda 
nao estar bem definido, as perforinas parecem atuar como translocadoras desses 
complexos e mediar a liberagao da granzima ligada para o citosol. 

As granzimas induzem a apoptose na celula-alvo ativando as caspases. A granzima 
B cliva e ativa a caspase-3, que e uma cisteina protease que cliva apos os residuos 
de acido aspartico (dai o nome caspase). A caspase-3 ativa uma cascata proteoli- 


Figura 8.38 As perforinas, as granzimas e as ser- 
glicinas sao liberadas dos granulos citotoxicos e 
liberam granzimas para o citosol das celulas-alvo 
para induzir a apoptose. 0 reconhecimento de seu 
antigeno em uma celula infectada por virus por uma 
celula T CD8 citotoxica induz a liberagao do conteudo 
de seus granulos citotoxicos de maneira direta. As 
perforinas e as granzimas, complexadas com o pro¬ 
teoglicano serglicina, sao liberadas como um com- 
plexo na membrana da celula-alvo (quadro superior). 
Por meio de um mecanismo desconhecido, a perforina 
coordena a entrada do conteudo dos granulos para 


o citosol da celula-alvo sem a formagao aparente de 
poro, e as granzimas atuam nos alvos intracelulares 
especificos como a proteina BID e pro-caspase3. Di¬ 
reta ou indiretamente, as granzimas causam a cliva- 
gem do BID em um BID truncado (tBID) e a clivagem 
da pro-caspase-3 em uma caspase ativada (segundo 
quadro). 0 tBID atua na liberagao do citocromo c no 
citosol pela mitocondria, e a caspase-3 ativada tern 
como alvo a ICAD para liberar a DNase ativada por 
caspase (CAD) (terceiro quadro). 0 citocromo c no ci¬ 
tosol promove a apoptose, e o CAD fragments o DNA 
(quadro inferior). 
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tica de caspases que eventualmente ativam a desoxirribonuclease ativada por cas- 
pase (CAD), clivando uma protema inibidora (ICAD) que se liga e inativa a CAD. 
Acredita-se que essa nuclease seja a enzima que degrada o DNA (ver Figura 8.38). A 
granzima B tambem ativa outras vias de morte celular. Um alvo importante para ela 
e a protema BID ( BH3-interacting domain death agonist protein, protema agonista 
do domrnio de morte que interage com a BH3). Quando a BID e clivada diretamen- 
te pela granzima B ou indiretamente pela caspase-3 ativada, a membrana externa 
mitocondrial se rompe, causando a liberacao das moleculas pro-apoptoticas do es- 
pago intermembrana, como o citocromo c. Acredita-se que outras granzimas pro- 
movam a apoptose, tendo diferentes componentes celulares como alvo. 

As celulas que sofrem morte celular programada sao rapidamente ingeridas pelos 
fagocitos, os quais reconhecem mudancas na membrana celular: a fosfatidilse- 
rina, que e normalmente encontrada apenas na camada interna da membrana 
celular, substitui a fosfatidilcolina como fosfolipideo predominante na camada 
externa. A celula ingerida e completamente degradada e digerida pelos fagocitos, 
sem a indugrao de proteinas coestimuladoras. Assim, a apoptose e, em geral, um 
processo imunologico "silencioso” isto e, as celulas apoptoticas nao contribuem 
ou estimulam respostas imunes. 


8-29 As celulasT citotoxicas matam seletivamente e de forma seriada os 
alvos que expressam um antigeno especifico 

Quando uma mistura de duas celulas-alvo, uma portadora de antigeno especifico 
e a outra nao, e apresentada as celulas T, em partes iguais, os linfocitos T matam so 
as celulas-alvo portadoras do antigeno especifico. A celula "espectadora inocente" 
e a propria celula T citotoxica nao sao mortas. Provavelmente, as celulas T citoto- 
xicas nao sao mortas porque a liberagao das moleculas efetoras citotoxicas e alta- 
mente polarizada. Como vimos na Figura 8.32, as celulas T citotoxicas orientam 
seu complexo de Golgi e os centros organizadores de microtubulos, focalizando 
a secrecao para o ponto de contato com a celula-alvo. O movimento dos granulos 
em direcao ao ponto de contato e mostrado na Figura 8.39. As celulas T citotoxicas 
ligadas a varias celulas-alvo diferentes reorientam seus aparelhos secretores em 
direqao a cada celula, matando-as uma por uma, sugerindo fortemente que o me- 
canismo pelo qual os mediadores citotoxicos sao liberados permite o ataque em 
apenas um ponto de contato em um determinado momento. A aqao estreitamen- 
te focalizada das celulas T CD8 citotoxicas permite que elas matem uma unica 
celula infectada em um tecido, sem criar lesoes tissulares disseminadas (Figura 
8.40), o que e de importancia vital em tecidos nos quais a regeneracao celular nao 
acontece, como nos neuronios do sistema nervoso central, ou e muito limitada, 
como nas ilhotas pancreaticas. 

Celulas T citotoxicas podem matar seus alvos rapidamente porque armazenam 
proteinas citotoxicas pre-formadas na forma inativa no ambiente dos granulos 
citotoxicos. Proteinas citotoxicas sao sintetizadas e carregadas para os granulos 
durante o primeiro encontro de uma celula T precursora citotoxica virgem com 
seu antigeno especifico. A ligagao do receptor de celula T induz a sintese de novo 


Figura 8.39 As moleculas efetoras sao liberadas 
de granulos de celulas T de maneira altamente po¬ 
lar. Os granulos das celulas T citotoxicas podem ser 
marcados com corantes fluorescentes, permitindo que 
eles sejam vistos sob o microscopio, e seus movimentos 
podem ser seguidos por fotografias a intervalos flxos. 
Aqui mostramos uma serie de fotos tiradas durante a in- 
teragao de uma celula T citotoxica com uma celula-alvo, 
que, no final, e morta. No quadro superior, no tempo 0, 
a celula T (direita superior) recem estabeleceu contato 
com a celula-alvo (diagonalmente inferior). Neste ponto, 


os granulos da celula T, marcados com um corante flu- 
orescente vermelho, estao distantes do ponto de con¬ 
tato. No segundo quadro, apos um minuto, os granulos 
comegaram a mover-se em diregao a celula-alvo, um 
movimento que se completa no terceiro quadro, apos 4 
minutos. Apos 40 minutos, no ultimo quadro, os conteu- 
dos do granulo foram liberados no espago entre a celula 
T e o alvo, que comega a entrar em apoptose (note o 
nucleo fragmentado). A celula T ira agora desligar-se 
da celula-alvo e pode reconhecer e matar outras alvos. 
(Fotografias cortesia de G. Griffiths.) 



Apos 4 minutos 



Apos 40 minutos 
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Figura 8.40 As celulaT citotoxicas matam as ce- 
lulas-alvo que portam antigeno especffico, mas 
poupam as celulas vizinhas nao-infectadas. To- 

das as celulas em um tecido sao suscetiveis a mor- 
te pelas protefnas citotoxicas das celulas T CD8 
efetoras, porem apenas as celulas infectadas sao 
mortas. 0 reconhecimento especffico pelo receptor 
de celula T identifica qual alvo matar, e a liberagao 
polarizada de granulos (nao mostrada) assegura 
que as celulas vizinhas sejam poupadas. 


de perforina e granzimas nas celulas T CD 8 efetoras, de modo que o conteudo dos 
granulos citotoxicos e reposto. Isso torna posslvel que uma unica celula T CD 8 
possa matar varios alvos sucessivamente. 


8-30 As celulasT citotoxicas tambem atuam liberando citocinas 

A indue;ao de apoptose nas celulas-alvo e a principal forma pela qual as celulas T 
CD 8 citotoxicas eliminam uma infeegao. Entretanto, a maioria das celulas T CD 8 
citotoxicas tambem liberam as citocinas IFN- 7 , TNF-a e LT-a, as quais contribuem 
para a defesa do hospedeiro de varias maneiras. OIFN -7 inibe diretamente a repli- 
cagao viral e tambem induz 0 aumento da expressao de moleculas do MHC de clas- 
se I e de outras proteinas que estao envolvidas no carregamento de peptideos para 
essas moleculas do MHC de classe I recem-sintetizadas nas celulas infectadas, au- 
mentando a chance de que as celulas infectadas sejam reconhecidas como celulas- 
alvo para o ataque citotoxico. 0 IFN -7 tambem ativa os macrofagos, recrutando-os 
para os locais de infeegao, como celulas efetoras ou como celulas apresentadoras 
de antigeno. O TNF-a ou 0 LT-a podem agir em sinergia com o IFN -7 na ativagao 
dos macrofagos e matando algumas celulas-alvo por meio de sua interacao com o 
TNFR-1, o qual induz apoptose (ver Secao 8.26). Assim, as celulas T CD 8 citotoxicas 
efetoras atuam de varias maneiras, limitando a disseminacao dos patogenos citoso- 
licos. A importancia relativa de cada um desses mecanismos esta sendo rapidamen- 
te determinada com 0 uso da tecnologia de nocautes genicos em camundongos. 


Resumo 

As celulas T CD 8 citotoxicas efetoras sao essenciais na defesa do hospedeiro contra 
os agentes patogenicos que vivem no citosol, os mais comuns sendo os virus. As 
celulas T citotoxicas podem matar qualquer celula que hospede tais patogenos, re- 
conhecendo os peptideos estranhos que sao transportados para a superficie celular, 
ligados a moleculas do MHC de classe I. As celulas T CD 8 citotoxicas desempenham 
sua fungao litica pela liberagao de dois tipos de proteina citotoxicas pre-formadas: 
as granzimas, que parecem capazes de induzir apoptose em qualquer tipo de celu- 
la-alvo; e a perforina, que atua durante a liberagao das granzimas na celula-alvo, e 
a granulisina. Essas propriedades permitem que a celula T citotoxica ataque e des- 
trua virtualmente qualquer celula infectada com um patogeno citosolico. Uma mo- 
lecula ligada a membrana, o ligante Fas, expressa nas celulas T CD 8 e em algumas 
celulas T CD4, tambem e capaz de induzir apoptose, mediante sua ligagao ao Fas 
expresso em algumas celulas-alvo. No entanto, essa via parece ser mais importante 
na remogao de linfocitos ativados portadores do Fas apos a eliminagao de uma in- 
feegao e na manutengao da homeostase dos linfocitos. As celulas T CD 8 citotoxicas 
tambem produzem IFN- 7 , que e um inibidor da replicagao viral e um importante 
indutor da expressao de moleculas do MHC de classe I e da ativagao de macrofagos. 
As celulas T citotoxicas matam alvos infectados com grande precisao, poupando as 
celulas normals adjacentes. Essa precisao e crucial ao minimizar o dano tissular, ao 
mesmo tempo em que leva a erradicagao das celulas infectadas. 


Ativagao dos macrofagos por celulasT H 1 


Alguns microrganismos, como as micobacterias, sao patogenos intracelulares que 
crescem primariamente nos fagossomas dos macrofagos, onde sao protegidos dos 
efeitos tanto dos anticorpos como das celulas T citotoxicas. Esses microbios se 
mantem no ambiente, em geral hostil, do fagocito, inibindo a fusao dos lisosso- 
mas aos fagossomas onde eles crescem, ou prevenindo a acidificagao dessas vesf- 
culas, as quais sao necessarias a ativagao das proteases lisossomicas. Tais micror- 
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ganismos podem ser eliminados quando o macrofago e advado por uma celula 
T h 1. As celulas T H 1 atuam sintetizando protefnas associadas a membrana e uma 
serie de citocinas, cujas a goes locais ou a distancia coordenam a resposta imune 
contra os patogenos intracelulares. Celulas efetoras T H 1 tambem podem ativar os 
macrofagos a matar patogenos recentemente ingeridos e podem ativar celulas B a 
secretarem um conjunto limitado, mas altamente eficaz, de isotipos de imunoglo- 
bulinas, como esta descrito no Capltulo 9. 


8-31 As celulasT h 1 desempenham um papel central na ativagao dos 
macrofagos 

Varios patogenos importantes vivem no interior dos macrofagos, ao passo que outros 
sao ingeridos do fluido extracelular por essas celulas. Em muitos casos, os macrofa¬ 
gos sao capazes de destruir tais patogenos sem a necessidade de ativagao por uma 
celula T, como foi visto no Capitulo 2, mas, em varias infecgoes de importancia clfni- 
ca, celulas T CD4 sao necessarias para fornecer os sinais de ativagao adicionais aos 
macrofagos para que sejam capazes de destruir a carga de patogenos. A inducao de 
mecanismos antibacterianos nos macrofagos e conhecida como ativagao macrofa- 
gica e e a principal agao efetora das celulas T H 1. Entre os patogenos extracelulares 
que sao mortos quando os macrofagos sao ativados, esta o Pneumocystis carinii, uma 
causa comum de morte devido a deficiencia de linfocitos T CD4 em pacientes com 
AIDS. A ativagao macrofagica pode ser quantifica pela capacidade de eliminar uma 
ampla variedade de microrganismos e determinadas celulas tumorais. Tal habilida- 
de de agir sobre alvos extracelulares se estende as proprias celulas sadias, indicando 
que os macrofagos devem ser normalmente mantidos em estado nao-ativado. 

Os macrofagos requerem dois sinais de ativagao. Um desses e fornecido pelo IFN- 7 , 
o outro pode ser fornecido de varias formas e sensibiliza os macrofagos a respon¬ 
der ao IFN- 7 . Celulas T H 1 efetoras podem emitir os dois sinais. O IFN -7 e a cito- 
cina mais caracteristica, produzida por celulas T H 1 durante a interagao com suas 
celulas-alvo especificas, e o ligante CD40 expresso pela celula T H 1 emite o sinal 
de sensibilizagao pelo contato com o CD40 do macrofago (Figura 8.41). As celulas 
T CD 8 sao tambem uma importante fonte de IFN -7 e podem ativar macrofagos 
apresentadores de antigeno derivados de protefnas citosolicas. Camundongos que 
nao possuem moleculas do MHC de classe I e que, portanto, nao possuem celulas 
T CD 8 tern suscetibilidade aumentada a infecgoes por alguns parasitas. Os macro¬ 
fagos podem tambem ser mais sensfveis ao IFN -7 com pequenas quantidades de 
LPS bacterianos, e essa ultima via pode ser particularmente importante quando as 
celulas T CD 8 sao a fonte primaria de IFN- 7 . E tambem possfvel que o TNF-a ou o 
LT-a associado a membrana possa substituir o ligante CD40 na ativagao dos ma¬ 
crofagos. Essas moleculas associadas as celulas aparentemente estimulam os ma¬ 
crofagos a secretarem TNF-a, e os anticorpos contra o TNF-a podem inibir a ati¬ 
vagao dos macrofagos. Celulas T H 2 nao sao boas ativadoras de macrofagos porque 
produzem IL-10, uma citocina que pode desativar os macrofagos, e nao produzem 
IFN- 7 . Entretanto, elas expressam o ligante CD40 e podem emitir 0 sinal depen- 
dente de contato, necessario para ativar macrofagos a responderem ao IFN- 7 . 

Minutos apos o reconhecimento do antigeno especffico pelas celulas T CD 8 cito- 
toxicas, a exocitose direta de perforinas pre-formadas e de granzimas programa 
a celula-alvo para a morte via apoptose. Em contraste, quando celulas T H 1 en- 
contram seu ligante especffico, devem induzir de novo a transcrigao de citocinas 
efetoras e das moleculas de superffcie que sao mediadoras de seus efeitos. Essa 
indugao inicia-se dentro de uma hora apos o contato e exige varias horas para ser 
finalizada, de modo que as celulas T H 1 devem aderir as suas celulas-alvo por mais 
tempo do que as celulas T citotoxicas. As citocinas recem-sintetizadas sao, entao, 
liberadas diretamente pelas microvesfculas da via secretora constitutivas, no local 
de contato entre a membrana da celula T e o macrofago. Acredita-se que o ligante 
CD40 de superffcie celular recem-sintetizado e tambem expresso de um modo 



Figura 8.41 As celulas T H 1 ativam macrofagos 
tornando-os altamente microbicidas. Quando 
uma celula T H 1 efetora especffica para um pep- 
tldeo bacteriano faz contato com um macrofago 
infectado, a celula T e induzida a secretar 0 fator 
de ativagao de macrofagos IFN -7 e a expressar 
0 ligante de CD40. Juntas, essas protefnas T H 1 
recem-sintetizadas ativam 0 macrofago. 
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Figura 8.42 Os macrofagos ativados sofrem 
modificacoes que aumentam muito a sua efi- 
cacia antimicrobiana e amplificam a resposta 
imune. Os macrofagos ativados aumentam sua 
expressao de CD40 e receptores de TNF e sao 
estimulados a secretar TNF-a. Esse estimulo auto- 
crino sinergiza com o IFN-y secretado por celulas 
T h 1 para aumentar a agao antimicrobiana do ma¬ 
crofago, em particular pela indugao de oxido nitrico 
(NO) e ions superoxido (0 2 ~). 0 macrofago tambem 
aumenta sua expressao de B7 em resposta a liga- 
gao do ligante de CD40 na celula T e aumenta sua 
expressao de moleculas de classe II, permitindo, 
assim, maior ativagao das celulas T CD4 em re- 
pouso. 


polarizado. Isso significa que, embora todos os macrofagos tenham receptores 
para IFN-y, os macrofagos que apresentam o antfgeno as celulas T H 1 sao mais 
provaveis de serem ativados do que um macrofago vizinho nao-infectado. 


8-32 A ativagao dos macrofagos pelas celulasT H 1 promove a morte 
microbiana e deve ser estritamente regulada para evitar dano 
aos tecidos 

As celulas T H 1 sao ativadas pelo contato com macrofagos infectados e secretam 
IFN-y focalizado no contato entre as celulas. Isso gera uma serie de respostas bio- 
qulmicas que convertem o macrofago em uma potente celula efetora antimicrobia¬ 
na (Figura 8.42). Os macrofagos ativados fusionam seus lisossomas aos fagossomas 
de modo mais eficaz, expondo bacterias intracelulares ou recentemente ingeridas 
a uma variedade de enzimas lisossomicas bactericidas. Os macrofagos ativados 
tambem produzem radicals de oxigenio e oxido nitrico (NO), ambos dotados de 
potente atividade antimicrobiana, alem de sintetizarem peptideos antimicrobianos 
e proteases que podem ser secretadas para atacar os parasitas extracelulares. 

Modificacoes adicionais nos macrofagos ativados ajudam a amplificar a respos¬ 
ta imune. O numero de moleculas B7, CD40, moleculas do MHC de classe II e 
receptores de TNF na superficie dos macrofagos aumentam, tornando a celula 
mais eficiente na apresentagao de antfgeno a novas celulas T e mais responsiva 
ao ligante CD40 e ao TNF-a. O TNF-a produzido pelo macrofago ativado atua em 
sinergismo com o IFN-y produzido pelas celulas T H 1 na ativagao dos macrofagos, 
especialmente na indugao do oxido nitrico (NO), com ampla atividade antimi¬ 
crobiana. O NO e produzido por uma enzima, a sintase de NO induzivel (iNOS), e 
em camundongos nocautes que nao possuem o gene para o iNOS sao altamente 
suscetfveis a infecgao por varios patogenos intracelulares. Os macrofagos ativados 
tambem secretam IL-12, que orienta a diferenciagao de celulas T CD4 virgens ati¬ 
vadas em celulas T H 1 efetoras (ver Segao 8-19). Essas e muitas outras moleculas de 
superficie e moleculas secretadas dos macrofagos ativados colaboram nas agoes 
efetoras dos macrofagos nas respostas mediadas por celulas. As citocinas secreta¬ 
das pelos macrofagos tambem sao importantes na resposta imune humoral e no 
recrutamento de outras celulas imunes para o local de infecgao. 

Ja que os macrofagos ativados sao extremamente eficientes na destruigao dos pato¬ 
genos, pode-se perguntar por que tais celulas nao sao simplesmente mantidas em 
um estado de constante ativagao? Alem do fato de que os macrofagos consomem 
grandes quantidades de energia para manterem seu estado ativado, sua ativagao 
in vivo esta, em geral, associada a destruigao tissular localizada, aparentemente 
resultante da liberagao de radicals de oxigenio, NO e proteases, as quais sao toxicas 
tanto para as celulas hospedeiras quanto para os patogenos. A liberagao de me- 
diadores toxicos pelos macrofagos ativados e importante na defesa do hospedeiro, 
porque lhe permite atacar grandes patogenos extracelulares que eles nao podem 
ingerir, como os vermes parasitas. Isso somente pode ser feito a custa do dano tis¬ 
sular. A rigida regulagao da atividade dos macrofagos pelas celulas T H 1 possibilita 
a distribuigao especifica e efetiva desse potente meio de defesa do hospedeiro, ao 
mesmo tempo em que minimiza o dano tissular local e o consumo de energia. 

As celulas T efetoras ativadas sao as principals fontes de IFN-y que ativa os macro¬ 
fagos, e, assim, o controle da ativagao dos macrofagos esta fortemente ligado ao 
controle da sintese de IFN-y nas celulas T. Isso parece ser possivel pela regulagao 
da meia-vida do mRNA que codifica o IFN-y. O mRNA do IFN-y, como aqueles 
que codificam outras citocinas, como a IL-2, contem uma sequencia de instabi- 
lidade (AUUUA) n na sua regiao 3’ nao-traduzida que reduz grandemente a sua 
meia-vida e limita o periodo de produgao da citocina. A ativagao das celulas T 
parece induzir a produgao de uma nova proteina que promove a degradagao do 
mRNA de citocina. O tratamento de celulas T efetoras ativadas com um inibidor 
da sintese de proteinas, a cicloheximida, aumenta muito os niveis de mRNA de 
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citocinas. A rapida destruican do mRNA de citocinas, junto com a liheracao locali- 
zada de IFN -7 no ponto de contato entre a celula T H 1 ativada e o macrofago-alvo, 
limita a acao da celula T efetora no macrofago infectado. Alem disso, a ativacao 
dos macrofagos e marcadamente inibida por citocinas, como TGF-p e IL-10. Va- 
rias dessas citocinas inibidoras sao produzidas por celulas CD4 T H 2, e, assim, a in- 
ducao das celulas T H 2 e importante para a limilagao da ativagao dos macrofagos. 


8-33 As celulasT h 1 coordenam a resposta do hospedeiro contra os 
patogenos intracelulares 

A ativacao dos macrofagos pelas celulas T H 1 que expressam o ligante CD40 e se- 
cretam IFN -7 e central na resposta do hospedeiro contra patogenos que prolife- 
ram nas vesiculas dessas celulas. Em camundongos nos quais o gene do IFN -7 ou 
do ligante CD40 tenha sido destruido por ruptura genica orientada, a producao 
de agentes antimicrobianos pelos macrofagos e prejudicada, e os animais sucum- 
bem a doses subletais de Mycobacterium sp. e de Leishmania sp. A ativacao de 
macrofagos tambem e importante no controle do virus da vacinia. Camundongos 
deficientes de receptores de TNF sao mais suscetiveis a esses patogenos. No en- 
tanto, embora IFN -7 e o ligante CD40 sejam provavelmente as moleculas efetoras 
mais importantes sintetizadas pelas celulas T H 1, a resposta imune contra pato- 
genos que proliferam nas vesiculas macrofagicas e complexa, e outras citocinas, 
tambem secretadas pelas celulas T H 1, tern papel vital na coordenagao dessas res- 
postas (Figura 8.43). Por exemplo, macrofagos que sao cronicamente infectados 
com bacterias intracelulares podem perder a capacidade de se tornarem ativados. 
Essas celulas poderiam proporcionar um reservatorio de infecgao protegido con¬ 
tra o ataque imune. As celulas T H 1 ativadas tambem podem expressar o ligante Fas 
e assim matar uma gama limitada de celulas-alvo que expressam o Fas, incluindo 
macrofagos, podendo destruir essas celulas infectadas. 

Algumas bacterias intravesiculares, como algumas micobacterias e a Listeria mo¬ 
nocytogenes, podem escapar das vesiculas celulares, penetrando no citoplasma, 
onde nao sao suscetiveis a ativacao macrofagica. Sua presenca, porem, pode ser 
detectada pelas celulas T CD 8 citotoxicas, as quais podem libera-las pela morte da 
celula. Os patogenos liberados quando os macrofagos sao mortos, pelas celulas T H 1 
ou pelas celulas T CD 8 citotoxicas, podem ser capturados por macrofagos recente- 
mente recrutados, ainda capazes de ativacao para a atividade antimicrobiana. 


Figura 8.43 A resposta imune a bacterias in¬ 
tracelulares e coordenada por celulas T H 1 ati¬ 
vadas. A ativagao de celulas T H 1 por macrofagos 
infectados resulta na sintese de citocinas que tanto 
ativam 0 macrofago quanto coordenam a resposta 
imune a patogenos intracelulares. 0 interferon -7 
e 0 ligante de CD40 sinergizam na ativagao do 
macrofago, permitindo que este ultimo mate os 
patogenos engolfados. Os macrofagos infectados 
cronicamente perdem a habilidade de matar bac¬ 
terias intracelulares, e 0 ligante de Fas ou 0 TNF-p 
produzido pela celulaT H 1 pode matar esses macro- 
fagos, liberando as bacterias engolfadas, que sao 
ingeridas e mortas por novos macrofagos. Dessa 
forma, 0 IFN -7 e 0 LT-p sinergizam na remogao 
de bacterias intracelulares. A IL-2 produzida pelas 
celulas T h 1 induz a proliferagao de celulas T e po- 
tencializa a liberagao de outras citocinas. AIL-3 e 0 
GM-CSF estimulam a produgao de novos macrofa¬ 
gos agindo nas celulas-tronco hematopoieticas na 
medula ossea. Novos macrofagos sao recrutados 
para 0 sitio da infecgao pela agao de TNF-a, LT-p 
e outras citocinas no endotelio vascular, 0 que 
sinaliza para os macrofagos deixarem a corrente 
sanguinea e entrarem nos tecidos. Uma quimiocina 
com atividade macrofagica quimiotatica (CXCL2) 
sinaliza para os macrofagos migrarem para os si- 
tios de infecgao e acumularem-se ali. Assim, a ce¬ 
lula T h 1 coordena uma resposta macrofagica que 
e altamente eficaz em destruir agentes infecciosos 
intracelulares. 
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Remogao parcial de M. tuberculosis vivo 



Figura 8.44 Granulomas se formam quando um 
patogeno intracelular ou seus constituintes nao 
podem ser totalmente eliminados. Quando as 
micobacterias (vermelho) resistem aos efeitos da 
ativagao dos macrofagos, uma resposta inflamato- 
ria localizada caracteristica chamada granuloma se 
desenvolve. Essa consiste em um nucleo central de 
macrofagos infectados. 0 nucleo pode incluir celu- 
las gigantes multinucleadas, que sao macrofagos 
fusionados, cercados por macrofagos grandes cha- 
mados frequentemente de celulas epitelioides; em 
granulomas causados por micobacterias, o nucleo 
normalmente torna-se necrotico. As micobacterias 
podem persistir no centra do granuloma. 0 nucleo 
central e cercado por celulas T, muitas das quais 
sao CD4-positivas. Os mecanismos exatos pelos 
quais esse equilibrio e obtido, e como ele e que- 
brado, sao desconhecidos. Os granulomas, como 
visto no quadra inferior, tambem se formam nos 
pulmoes e em outros locais em uma doenga co- 
nhecida como sarcoidose, que pode ser causada 
por uma infecgao micobacteriana atipica. (Fotogra- 
fia cortesia de J. Orrell.) 


Outra fungao muito importante das celulas T H 1 e o recrutamento de celulas fago- 
clticas aos locais de infecgao. As celulas T H 1 recrutam macrofagos por dois meca¬ 
nismos. Primeiro, elas produzem os fatores de crescimento hematopoieticos IL-3 e 
GM-CSF, que estimulam a produgao de novas celulas fagociticas na medula ossea. 
Segundo, o TNF-a e o LT-a, que sao secretados pelas celulas T H 1 nos locais de in¬ 
fecgao, modificam as propriedades da superffcie das celulas endoteliais de modo 
que os fagocitos aderem a elas. As quimiocinas, como o CXCL2, que e produzido 
pelas celulas T H 1 na resposta inflamatoria, servem para direcionar a migragao dos 
monocitos atraves do endotelio vascular para o tecido infectado (ver Segao 2-24). 

Quando os microrganismos resistem eficientemente aos efeitos microbicidas dos 
macrofagos ativados, pode-se desenvolver uma infecgao cronica com inflamagao. 
Com frequencia, esta possui um padrao caracteristico, consistindo em uma area 
central de macrofagos circundada por linfocitos ativados. Esse padrao patologico e 
chamado de granuloma (Figura 8.44). O centro desses granulomas e, em geral, for- 
mado por celulas gigantes, oriundas de macrofagos fusionados. 0 granuloma serve 
para "emparedar” os patogenos que resistem a destruigao. As celulas T H 2 parecem 
participar dos granulomas juntamente com as celulas T H 1, talvez regulando sua 
atividade e prevenindo lesoes tissulares disseminadas. Na tuberculose, o centro de 
grandes granulomas pode isolar-se, com morte de celulas provavelmente devida a 
uma combinagao de falta de oxigenio e dos efeitos citotoxicos dos macrofagos ati¬ 
vados. Como o tecido necrosado se assemelha a um queijo, esse processo e chama¬ 
do de necrose caseosa. Assim, a ativagao das celulas T H 1 pode causar uma patologia 
significante. Entretanto, a nao-ativagao dessas celulas leva a consequencias mais 
serias, incluindo a morte por infecgao disseminada, o que e visto, com frequencia, 
em pacientes portadores de AIDS e com infecgao concomitante por micobacterias. 


Resumo 

As celulas T CD4 que podem ativar os macrofagos desempenham um papel vital 
na defesa do hospedeiro contra aqueles patogenos intra e extracelulares que resis¬ 
tem a morte apos serem capturados pelos macrofagos. A ativagao dos macrofagos 
e mediada por sinais de membrana emitidos pelas celulas T H 1 ativadas e pela po- 
tente citocina ativadora de macrofagos, o IFN- 7 , que e secretado por celulas T ati¬ 
vadas. Uma vez ativados, os macrofagos podem matar as bacterias intracelulares 
e ingeridas. Os macrofagos ativados podem tambem causar lesao tissular local, o 
que explica por que essa atividade deve ser rigorosamente regulada pelas celu¬ 
las T antigeno-especificas. As celulas T H 1 produzem uma gama de citocinas, qui¬ 
miocinas e outras moleculas de superffcie que nao apenas ativam os macrofagos 
infectados, como tambem podem matar macrofagos senescentes cronicamente 
infectados, estimular a produgao de novos macrofagos na medula ossea e recrutar 
novos macrofagos para os locais de infecgao. Assim, as celulas T H 1 controlam e 
coordenam a defesa do hospedeiro contra certos patogenos intracelulares. E pro- 
vavel que a ausencia dessa fungao explique a preponderance de infecgoes com 
patogenos intracelulares em pacientes adultos com AIDS. 


Resumo do Capi'tulo 8 

A resposta imune adaptativa e iniciada quando as celulas T virgens encontram o 
antfgeno especifico na superffcie de uma celula apresentadora de antfgeno, que 
tambem expressa as moleculas coestimuladoras B7.1 e B7.2. Em muitos casos, 
acredita-se que esse primeiro encontro com o antfgeno ocorra com uma subpopu- 
lagao convencional de celulas dendrfticas (CDllc-bright) que tenha encontrado 
o antfgeno na periferia, tornando-se ativada pelo reconhecimento inato, captura- 
do o antfgeno no local de infecgao e migrado para o tecido linfoide local. A celula 
dendrftica pode maturar para tornar-se um potente ativador direto das celulas T 
virgens, ou pode transferir o antfgeno para as celulas dendrfticas residentes nos dr- 
















gaos linfoides perifericos para a apreserUacao cruzada as celulas T CD8 virgens. As 
celulas dendrfticas plasmacitoides contribuem para a rapida resposta contra virus 
pela pmducao de interferons do tipo I. Uma vez ativadas pelo encontro com uma 
celula dendritica apresentadora de antfgeno, as celulas T produzem IL-2, que as 
leva a proliferagao e a diferenciagao em varios tipos de celulas T efetoras. Todas as 
fun goes efetoras de celulas T envolvem interagoes celula-celula. Quando as celulas 
T efetoras reconhecem o antfgeno especfflco nas celulas-alvo, elas liberam media- 
dores que atuam diretamente na celula-alvo, alterando o seu comportamento. A 
estimulagao das celulas T efetoras pelos complexos peptfdeo:MHC e independen- 
te de coestfmulo, de modo que qualquer celula-alvo infectada pode ser ativada ou 
destrufda por uma celula T efetora. As celulas T CD8 citotoxicas matam as celu¬ 
las-alvo infectadas com patogenos citosolicos, removendo os locais de replicacao 
dos patogenos. As celulas T CD4 podem se tornar efetoras especializadas que pro- 
movem respostas inflamatorias (T H 1), humoral ou alergica (T H 2) ou aguda (T H 17) 
contra os patogenos. As celulas CD4 T H 1 ativam os macrofagos para eliminarem os 
parasitas intracelulares. As celulas T CD4 sao tambem essenciais na ativagao das 
celulas B para que secretem anticorpos mediadores da resposta imune humoral 
dirigida contra patogenos extracelulares. As celulas T H 17 aumentam a resposta dos 
neutrofilos contra patogenos extracelulares. Assim, as celulas T efetoras controlam 
praticamente todos os mecanismos efetores conhecidos da resposta imune adap- 
tativa. Alem disso, subpopulagoes de celulas T reguladoras CD4 sao produzidas 
para controlar e limitar a resposta imune dominando a atividade das celulas T. 


Teste seu conhecimento 


8.1 As celulas dendrfticas migrant pelos tecidos proporcionando urn mecanismo de vigilancia 
contra a intecgao por patogenos. (a) Que linhagem de celulas sao as celulas dendrfticas e 
quais os seus tipos? (b) Descreva como as celulas dendrfticas identificam a presenga de 
intecgao nos tecidos perifericos e iniciam uma resposta imune contra ele nos linfonodos ou 
nos tecidos linfoides secundarios. (c) Quais os mecanismos que impedem que as celulas 
dendrfticas iniciem a resposta imune contra os antfgenos proprios? 

8.2 A ativagao das celulas T virgens requer a interagao com uma celula apresentadora de antl- 
geno, como uma celula dendritica. (a) Quais as diferentes moleculas das celulas T envolvidas 
nesses processos, com o que elas interagem nas celulas apresentadoras de antfgenos? 

(b) Que consequencias voce esperaria se essas moleculas estivessem ausentes em urn 
indivfduo? (c) Como voce poderia usar tais moleculas para desenvolver anti-inflamatorios ou 
imunossupressores? 

8.3 Em alguns experimentos de ffsica de partfculas, a detecgao de coincidencias a detecgao 
simultanea do mesmo evento por dois detectores diferentes e usada para discriminar eventos 
reais de flutuagoes espurias nos sistemas de detecgao. Como as condigoes para a ativagao 
de celulas T seguem o mesmo princfpio (a) no reconhecimento de patogenos e (b) na preven- 
gao de reagoes autoimunes? 

8.4 As fungoes das celulas T efetoras sao mediadas primariamente por produtos secretados. (a) 
0 quanto issoeverdadeiro para as celulasT CD4e celulas T CD8? (b) Descreva o papel das 
moleculas efetoras ligadas a membrana das celulasT na resposta imune. 

8.5 As celulas T CD4 adquirem varios fenotipos distintos, os quais sao usados para linhagens 
distintas. (a) Descreva as subpopulagoes CD4 e correlacione suas fungoes imunes com seus 
mecanismos efetores especfficos, (b) Quais as propriedades dessas subpopulagoes que 
concordam ou discordam da nogao de que elas representam linhagens distintas de celulas? 

(c) Descreva o papel das celulas apresentadoras de antfgenos e dos patogenos na produgao 
de cada subpopulagao. (d) Discuta como as celulas apresentadoras de antfgenos e as sub- 
populagoes de celulas T CD4 estao relacionadas na manutengao da tolerancia. 
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Muitas das bacterias que causam doengas infecciosas em humanos se multipli- 
cam nos cspacos extracelulares do corpo, e a maioria dos patogenos intracelula- 
res dissemina-se movendo-se de celula para celula por meio de llquidos extrace¬ 
lulares. Os espagos extracelulares sao protegidos pela resposta imune humoral, 
na qual os anticorpos produzidos pelas celulas B causam a destruigao dos micror- 
ganismos extracelulares e impedem a disseminagao das infecgoes intracelulares. 
A ativagao das celulas B virgens e acionada pelo anti'geno e normalmente requer 
celulas T auxiliares; as celulas B ativadas entao se diferenciam em celulas plas- 
maticas secretoras de anticorpos (Figura 9.1) e em celulas B de memoria. Neste 
capitulo, utilizamos o termo geral celula T auxiliar para qualquer celula T CD4 
efetora - T H 1 ou T H 2 - que possa ativar uma celula B (ver Capitulo 8). 

Os anticorpos contribuem para a imunidade de tres formas principals (ver Figura 
9.1). A primeira forma e chamada de neutralizagao. Para penetrar nas celulas, 
virus e bacterias intracelulares, eles se ligam a moleculas especlficas na superflcie 
das celulas-alvo. Os anticorpos que se ligam ao patogeno podem impedir isso; 
diz-se que eles neutralizam o patogeno. A neutralizagao pelos anticorpos tam- 
bem e importante para prevenir que toxinas bacterianas entrem nas celulas. Na 
segunda forma, os anticorpos protegem contra bacterias que se multiplicam fora 
das celulas, principalmente facilitando a captura do patogeno pelos fagocitos. O 
revestimento da superflcie de um patogeno para aumentar a fagocitose e denomi- 
nado opsonizagao. Os anticorpos ligados ao patogeno sao reconhecidos por ce¬ 
lulas fagoclticas por meio de receptores chamados de receptores Fc que se ligam 
a regiao constante do anticorpo (regiao C). Na terceira forma, os anticorpos que 
cobrem um patogeno podem ativar as protelnas do sistema do complemento 
pelas vias classicas, como descrito no Capitulo 2. Protelnas do complemento liga- 
das a superflcie do patogeno opsonizam o patogeno pela ligagao aos receptores 
de complemento nos fagocitos. Outros componentes do complemento recrutam 
celulas fagoclticas para o sltio de infecgao, e os componentes terminais do com¬ 
plemento podem lisar certos microrganismos diretamente pela formagao de po- 
ros em suas membranas. Os mecanismos efetores empregados em uma dada res¬ 
posta sao determinados pela cadeia pesada do isotipo dos anticorpos produzidos, 
que determina a sua classe (ver Capitulo 4). 
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Figura 9.1 A resposta imune humoral e media- 
da por moleculas de anticorpos secretadas por 
celulas plasmaticas. 0 antigeno que se liga ao 
receptor de antigeno da celula B sinaliza as celulas 
B e, ao mesmo tempo, e internalizado e proces- 
sado em peptideos que ativam as celulas T auxi- 
liares armadas. Sinais a partir do antigeno ligado 
e a partir da celula T auxiliar induzem a celula B 
a proliferar e diferenciar-se em celulas plasma¬ 
ticas que secretam anticorpos especificos (dois 
quadros superiores). Esses anticorpos protegem o 
hospedeiro de infecgoes de tres formas principais. 
Primeiro, eles podem inibir os efeitos toxicos ou a 
infectividade dos patogenos ligando-se a eles: isso 
e chamado de neutralizagao (quadra inferior a es- 
querda). Segundo, recobrindo os patogenos, eles 
podem permitir que celulas acessorias que reco- 
nhecem as porgoes Fc de arranjos de anticorpos 
ingiram e matem o patogeno, um processo chama¬ 
do de opsonizagao (quadra inferior, central). Tercei- 
ro, os anticorpos podem desencadear a ativagao 
do sistema do complemento. Proteinas do comple- 
mento podem aumentar fortemente a opsonizagao, 
matando diretamente certas celulas bacterianas 
(quadra inferior, a direita). 
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Na primeira parte deste capitulo, descreveremos as interagoes das celulas B vir- 
gens com celulas T auxiliares que resultam na ativagao das celulas B na produ- 
gao de anticorpos. Alguns antigenos microbianos importantes podem provocar a 
produgao de anticorpos sem o auxilio das celulas T; por isso, devemos considerar 
tambem estas respostas aqui. A maioria das respostas de anticorpos passa por um 
processo chamado de maturagao da afinidade, na qual anticorpos de maior afini- 
dade ao seu antigeno-alvo sao produzidos pela hipermutagao somatica dos genes 
da regiao variavel do anticorpo (regiao V). O mecanismo molecular da hipermu¬ 
tagao somatica foi descrito no Capitulo 4, e neste veremos as suas consequencias 
imunologicas. Tambem veremos novamente a troca de classes (ver Capitulo 4), 
que produz anticorpos de diferentes classes funcionais e confere uma diversidade 
funcional na resposta do anticorpo. Tanto a maturagao da afinidade quanto a tro¬ 
ca de classes ocorrem apenas nas celulas B e requerem o auxilio de celulas T. No 
restante do capitulo, discutiremos com detalhes os varios mecanismos efetores 
pelos quais os anticorpos controlam e eliminam as infecgoes. Como na resposta 
das celulas T, a resposta imune humoral produz memoria imunologica, e isto sera 
discutido no Capitulo 10. 
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Ativagao de celulas B e produgao de anticorpos 


A imunoglobulina de superficie, que serve como receptor do antigeno de celulas B 
(BCR, B-cell antigen receptor), pode ligar uma variedade de estruturas qufmicas. No 
contexto de infecgoes naturais, a imunoglobulina liga proteinas nativas, glicopro- 
tefnas e polissacarideos, assim como particulas virais inteiras e celulas bacterianas, 
pelo reconhecimento dos epitopos nas suas superficies. Ela tern dois papeis na ati¬ 
vagao de celulas B. Primeiro, assim como o receptor de antigeno nas celulas T, ela 
transmite sinais para o interior da celula quando o antigeno esta ligado (ver Capitu- 
lo 6). Segundo, o receptor de antigeno da celula B envia o antigeno ligado para sitios 
intracelulares, onde pode ser degradado para originar peptideos que sao devolvidos 
para a superficie da celula B ligado a moleculas do MHC de classe II (ver Capitulo 5). 
Esses complexos peptideo:MHC de classe II sao reconhecidos por celulas T auxilia- 
res especificas para o antigeno, que ja se diferenciaram em resposta ao mesmo pa- 
togeno, como descrito no Capitulo 8. As celulas T efetoras produzem citocinas que 
fazem as celulas B proliferarem e sua progenie diferenciar-se em celulas secretoras 
de anticorpos e em celulas B de memoria. Alguns antigenos microbianos podem 
ativar as celulas B diretamente, na ausencia de celulas T auxiliares, e a capacida- 
de das celulas B para responder diretamente a esses antigenos fornece uma rapida 
resposta a varios patogenos importantes. Entretanto, o ajuste fino das respostas dos 
anticorpos para aumentar a afinidade do anticorpo pelo antigeno e a troca para a 
maioria das classes de imunoglobulinas, diferentes de IgM, dependem da interagao 
das celulas B estimuladas por antigeno com as celulas T auxiliares e outras celulas 
presentes nos orgaos linfoides perifericos. Portanto, os anticorpos induzidos por an¬ 
tigenos microbianos isolados tendem a ter menor afinidade e a ser menos versateis 
funcionalmente do que aqueles induzidos com o auxilio das celulas T. 


9-1 A resposta imune humoral e iniciada quando celulas B que se ligam 
ao antigeno sao sinalizadas por celulasT auxiliares ou por certos 
antigenos microbianos isolados 

E uma regra geral na imunidade adaptativa que os linfocitos virgens antigeno es- 
pecificos sejam dificeis de serem ativados por antigenos isolados. Como vimos 
no Capitulo 8, a ativagao de celulas T virgens requer um sinal coestimulatorio das 
celulas apresentadoras de antigeno profissionais; as celulas B virgens tambem re- 
querem sinais acessorios, que podem ser de uma celula T auxiliar ou, em alguns 
casos, diretamente dos constituintes microbianos. 

As respostas de anticorpo aos antigenos proteicos requerem o auxilio das celulas 
T antigeno-especificas. Esses antigenos sao incapazes de induzir as respostas de 
anticorpos em animais ou humanos que nao tem celulas T, e portanto sao conheci- 
dos como antigenos timo-dependentes ou antigenos TD. Para receber ajuda das 
celulas T auxiliares, a celula B deve estar apresentando o antigeno na sua superficie 
de maneira que a celula T possa reconhece-lo. Isso ocorre quando o antigeno liga¬ 
do pela imunoglobulina da superficie em uma celula B e internalizado e devolvido 
a superficie da celula como peptideo ligado a moleculas do MHC de classe II. As 


Figura 9.2 Um segundo sinal e necessario para a 
ativagao da celula B por antigenos timo-depen- 
dentes ou timo-independentes. 0 primeiro sinal 
necessario (indicado como 1 na figura) para ativagao 
da celula B e enviado pelo seu receptor de antigeno 
(quadra superior). Para antigenos timo-dependentes, 
o segundo sinal (indicado como 2) e enviado por uma 
celula T auxiliar que reconhece fragmentos degrada- 
dos do antigeno como peptideos ligados a moleculas 
do MHC de classe II na superficie da celula B (quadra 


central); a interagao entre o ligante CD40 (CD40L, 
tambem chamado de CD154) na celula T e CD40 na 
celula B contribui para uma parte essencial desse 
segundo sinal. Para antigenos timo-independentes, o 
segundo sinal pode ser enviado pelo proprio antigeno 
(quadra inferior), pela ligagao direta de uma parte do 
antigeno a um receptor do sistema imune inato (roxo) 
ou simplesmente pela ligagao cruzada extensiva da 
IgM de membrana por um antigeno polimerico (nao 
mostrado). 


Antigeno timo-dependente 
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celulas T auxiliares que reconhecem o complexo peptfdeo:MHC enviam, entao, si- 
nais ativadores para a celula B (Figura 9.2, dois quadros superiores). Quando uma 
celula T auxiliar ativada reconhece e liga um complexo peptideo:MHC de classe II 
na superficie da celula B, ela induz a celula B a proliferar e a diferenciar-se em celu¬ 
las plasmaticas produtoras de anticorpos (Figura 9.3). Esta necessidade pela celula 
T ajuda no sentido de que antes que uma celula B possa ser induzida a produzir 
anticorpos contra as proteinas de um patogeno infeccioso, as celulas T CD4 espe- 
cificas para peptideos desse patogeno devem ser ativadas para produzir celulas T 
auxiliares. Isto ocorre quando as celulas T virgens interagem com celulas dendriti- 
cas que apresentam os peptideos apropriados, como descrito no Capitulo 8. 

Embora as celulas T auxiliares peptideo-especificas sejam necessarias as respos- 
tas de celulas B a antigenos proteicos, muitos constituintes dos microbios, como 
os polissacarideos bacterianos, podem induzir a produgao de anticorpos na au- 
sencia de celulas T auxiliares. Esses antigenos microbianos sao conhecidos como 
antigenos timo-independentes ou antigenos TI, pois podem induzir respostas 
de anticorpos em individuos que nao possuem linfocitos T. O segundo sinal ne- 
cessario para ativar a produgao de anticorpos contra antigenos TI e fornecido 
diretamente pelo reconhecimento de um constituinte microbiano comum (ver 
Figura 9.2, quadro inferior) ou por massivas ligacoes cruzadas dos receptores de 
celulas B, que ocorreriam quando uma celula B se liga a repetidos epitopos em 
uma celula bacteriana. As respostas de anticorpos independentes do timo for- 
necem alguma protecao contra as bacterias extracelulares. Retornaremos a elas 
mais adiante. 


9-2 As respostas da celula B ao antigeno sao aumentadas pela coliga$ao 
do correceptor da celula B 

A resposta da celula B ao antigeno e bastante aumentada pela sinalizagao pelo 
complexo correceptor da celula B na superficie da celula, como descrito na Se- 
gao 6-17. O complexo correceptor e composto de tres proteinas: CD19, CD21 e 
CD81. CD21 (tambem conhecido como receptor de complemento 2, CR2) e um 
receptor para os fragmentos do complemento C3d e C3dg (ver Secao 2-19). Quan¬ 
do o complemento e ativado, pelas vias inatas ou pela ligagao do anticorpo a um 
antigeno como uma celula bacteriana, os componentes do complemento ativado 
sao depositados sobre o proprio antigeno. Quando o receptor da celula B se liga ao 
antigeno em um desses complexos, CD21 pode ligar o complemento, aproximan- 
do o receptor de celula B e o correceptor, e gerando sinais por CD 19 que ativam a 
via de sinalizagao da PI 3-quinase e coestimulam a resposta da celula B (ver Segao 


Figura 9.3 Celulas T auxiliares armadas estimulam a proliferagao e, entao, a 
diferenciagao das celulas B ligadoras de antigeno. A interagao especifica de 
uma celula B ligadora de antigeno com uma celula T auxiliar armada leva a expres- 
sao da molecula estimuladora de celula B ligante de CD40 (CD154) na superficie 


da celula T auxiliar e a secregao das citocinas estimuladoras, IL-4, IL-5 e IL-6, pelas 
celulas B que orientam a proliferagao e a diferenciagao da celula B em celulas 
plasmaticas secretoras de anticorpos. Uma celula B ativada pode alternativamente 
tornar-se uma celula de memoria. 
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6-17). Acredita-se que as vias de sinalizagao ativadas por CD21 aumentam o sinal 
intracelular que leva diretamente a diferenciagao e a producao de anticorpos, in- 
duz moleculas coestimuladoras na celula B, tornando-a, assim, mais efetiva na 
obtengao de ajuda pela celula T, e aumenta a captagao, mediada por receptor, do 
antigeno. Ainda nao se sabe quais destes efeitos tem maior influencia no aumento 
da resposta da celula B. 

A presenga do correceptor de celula B aumenta muito as respostas do anticorpo, 
uma vez que os complexos que o anticorpo fazem com o antigeno e C3dg produ- 
zem um antigeno mais potente, levando a uma ativagao mais eficiente da celula 
B e da produgao de anticorpo. O efeito da coligagao do receptor de celula B e o 
correceptor e demonstrado quando camundongos sao imunizados com lisozima 
da clara do ovo de galinha acoplada a tres moleculas ligadas de C3dg. Nesse caso, 
a dose de lisozima modificada necessaria para induzir anticorpo na ausencia do 
adjuvante adicionado e tao baixa quanto 1/10.000 da necessaria com a lisozima 
nao-modificada. 

9-3 As celulasT auxiliares ativam as celulas B que reconhecem o mesmo 
antigeno 

Uma dada celula B somente pode ser ativada por celulas T auxiliares que respon¬ 
dent ao mesmo antigeno: isto e chamado de reconhecimento ligado. Embora o 
epitopo reconhecido pela celula T auxiliar deva estar ligado aquele reconhecido 
pela celula B, as duas celulas nao necessitam reconhecer epitopos identicos. Vi- 
mos no Capitulo 5 que as celulas T podem reconhecer peptideos derivados da 
regiao interna de proteinas, os quais sao bastante distintos dos epitopos de super- 
ficie na mesma molecula, reconhecidos pelas celulas B. Para antigenos naturais 
mais complexos, como virus e bacterias, que sao compostos por multiplas pro- 
teinas e carregam tanto epitopos de proteina como de carboidrato, a celula Tea 
celula B podem nem mesmo reconhecer a mesma molecula. Porem, e crucial que 
o peptideo reconhecido pela celula T seja fisicamente associado ao antigeno reco¬ 
nhecido pela celula B, de modo que a celula B produzira um peptideo apropriado 
apos a internalizagao do antigeno ligado aos seus receptores de celula B. 

Por exemplo, ao reconhecer um epitopo em uma proteina da capsula viral, uma 
celula B pode ligar-se e internalizar uma particula viral completa. Apos a inter¬ 
nalizagao, a particula viral e degradada, e os peptideos das proteinas internas vi- 
rais, bem como as proteinas do capsideo, podem ser apresentados por moleculas 
do MHC de classe II na superficie da celula B. As celulas T auxiliares que foram 
instruidas precocemente em uma infecgao por celulas dendriticas apresentando 
esses peptideos internos podem, entao, ativar a celula B para produzir anticorpos 
que reconhecem a proteina de revestimento viral (Figura 9.4). 

A ativagao especifica da celula B pela sua celula T cognata - isto e, uma celula T 
auxiliar sensibilizada pelo mesmo antigeno - depende da capacidade da celula B 
antigeno-especifica de concentrar o peptideo apropriado em suas moleculas de 
superficie do MHC de classe II. As celulas B que se ligam a um antigeno especifico 
sao ate 10.000 vezes mais eficientes em exibir fragmentos peptidicos daquele anti¬ 
geno em suas moleculas do MHC de classe II do que as celulas B que nao se ligam 
ao antigeno. Assim, uma celula T auxiliar ajudara somente aquelas celulas B cujos 
receptores se ligam ao antigeno contendo o peptideo reconhecido pela celula T. 


Figura 9.4 Celulas B e celulasT auxiliares devem 
reconhecer epitopos do mesmo complexo mole¬ 
cular para que possam interagir. Um epitopo em 
uma proteina da capsula viral e reconhecido pela 
imunoglobulina de superficie em uma celula B, e o vi¬ 
rus e internalizado e degradado. Peptideos derivados 


de proteinas virais, incluindo proteinas internas, sao 
devolvidos a superficie da celula B ligados a molecu¬ 
las do MHC de classe II (ver Capitulo 5). Aqui, esses 
complexos sao reconhecidos por celulas T auxiliares, 
que ajudam a ativar as celulas B a produzir anticorpos 
contra a proteina da cobertura. 
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Figura 9.5 Antigenos proteicos ligados a antigenos 
polissacaridicos permitem que as celulasT auxiliem 
as celulas B polissacarideo-especificas. A vacina 
contra Haemophilus influenzae tipo b e um conjugado 
do polissacarideo bacteriano e da proteina toxoide do 
tetano. Uma celula B reconhece e se liga ao polissaca- 
rideo, internaliza e degrada todo o conjugado e entao 


apresenta os pepti'deos derivados do toxoide na super- 
ficie das moleculas do MHC de classe II. Celulas T au- 
xiliares geradas em resposta a vacinapoes anteriores 
contra o toxoide reconhecem o complexo na superflcie 
da celula B e ativam a celula B para produzir anticorpo 
antipolissacarideo. Este anticorpo pode entao proteger 
contra a infecgao com H. influenzae tipo b. 


A necessidade do reconhecimento ligado tem consequencias importantes para 
a regulapao e a manipulacao da resposta imune humoral. Uma delas e que o re¬ 
conhecimento ligado ajuda a assegurar a autotolerancia, porque ele significa que 
uma resposta autoimune ocorrera apenas se tanto uma celula T autorreativa como 
uma celula B autorreativa estiverem presentes ao mesmo tempo. Isto sera discu- 
tido no Capitulo 14. Outra aplicagao importante do reconhecimento ligado e na 
construcao de vacinas, como as usadas para imunizar lactentes contra o Haemo¬ 
philus influenzae tipo b. Esse patogeno bacteriano pode infectar os revestimentos 
do cerebro, denominados meninges, causando meningite. A imunidade prote- 
tora a esse patogeno e mediada por anticorpos contra seu polissacarideo capsu¬ 
lar. Embora os adultos produzam respostas timo-independentes muito efetivas 
a esses antigenos polissacaridicos, essas respostas sao fracas no sistema imune 
imaturo do lactente. Assim, para fazer uma vacina efetiva para uso em lactentes, o 
polissacarideo e ligado quimicamente ao toxoide tetanico, uma proteina estranha 
contra a qual os lactentes sao rotineiramente vacinados de modo bem-sucedido 
(ver Capitulo 15). As celulas B que se ligam ao componente polissacaridico da 
vacina podem ser ativadas por celulas T auxiliares especificas para peptideos do 
toxoide ligado (Figura 9.5). 

O reconhecimento ligado foi descoberto originalmente por meio de estudos so- 
bre a produgao de anticorpos contra haptenos (ver Apendice I, Seipao A-l). Os 
haptenos sao grupos quimicos pequenos que nao podem desencadear respostas 
de anticorpos por si proprios, pois nao realizam liga 9 oes cruzadas nos recepto- 
res de celulas B e nao podem recrutar a ajuda de celulas T. Entretanto, quando 
acoplados a uma proteina transportadora, tornam-se imunogenicos, visto que a 
proteina pode carregar multiplos grupos de haptenos que agora podem realizar 
liga goes cruzadas nos receptores de celulas B. Alem disso, as respostas dependen- 
tes de celulas T sao possiveis, pois as celulas T podem ser instruidas a responder 
a peptideos derivados da proteina. A associagao acidental de um hapteno a uma 
proteina e responsavel por respostas alergicas apresentadas por muitas pessoas 
ao antibiotico penicilina, que reage com as proteinas do hospedeiro para formar 
um hapteno acoplado que pode estimular uma resposta de anticorpos, como ve- 
remos no Capitulo 13. 

9-4 Pepti'deos antigenicos ligados a moleculas do MHC de classe II proprias 
nas celulas B ativam as celulasT auxiliares a produzir moleculas 
ligadas a membrana e secretadas que podem ativar a celula B 


O reconhecimento dos complexos peptideo:MHC de classe II nas celulas B ativa as 
celulas T auxiliares a produzir tanto moleculas ligadas a celulas quanto moleculas 
efetoras secretadas, que tem efeito sinergico na ativagao das celulas B. Uma mole- 
cula efetora de celula T particularmente importante e o ligante CD40 membro da 
famflia do TNF, que se liga a CD40 nas celulas B. CD40 e um membro da familia 
do receptor TNF dos receptores das citocinas (ver Segao 8-26) e esta envolvido na 
ativacao de fases importantes da resposta das celulas B, como proliferagao das ce¬ 
lulas B, troca de classe das imunoglobulinas e hipermutagao somatica. A ligacao do 
CD40 pelo seu ligante de CD40 ajuda a direcionar a celula B em repouso para o ciclo 
celular e e essencial as respostas da celula B aos antigenos timo-dependentes. Essa 
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Reconhecimento especifico 
entre celulaT e celula B 



Colorado para talina 



Coloracao para IL-4 



Figura 9.6 Quando uma celulaT auxiliar encon- 
tra uma celula B de ligagao ao antigeno, ela se 
torna polarizada e secreta IL-4 e outras citoci- 
nas, bem como o ligante CD40, membra da fa- 
milla doTNF associado as celulas, no local de 
contato entre as celulas. Na ligagao do antige¬ 
no na celula B pelo receptor de celula T, a celula 
T auxiliar e induzida a expressar o ligante CD40, 
que se liga a CD40 da superficie da celula B. Como 
mostrado no topo do quadra a esquerda, a jungao 
estreita formada entre as celulas apos a ligagao 
antigeno-especifica parece ser selada por um anel 
de moleculas de adesao, com LFA-1 da celula T 
interagindo com a ICAM-1 da celula B. 0 citoes- 
queleto torna-se polarizado, como revelado pela 
relocalizagao da proteina do citoesqueleto talina 
(corada em vermelho no quadra central a direita) 
para o local de contato entre as celulas, e o apare- 
Iho secretor (complexo de Golgi) e reorientado pelo 
citoesqueleto em diregao ao ponto de contato com 
a celula B. Como mostrado nos quadras inferiores, 
as citocinas sao liberadas no ponto de contato. 0 
quadra inferior da direita mostra IL-4 (corada em 
verde) confinada ao espago entre a celula B e a 
celula T auxiliar. MTOC, microtubule-organization 
center, centro de organizagao dos microtubulos. 
(Fotografias cortesia de A. Kupfer.) 


ligagao tambem leva a celula B a aumentar sua expressao de moleculas coestimu- 
ladoras, especialmente aquelas da familia B7. Essas, por sua vez, fornecem sinais 
importantes que sustentam o crescimento e a diferenciagao das celulas T, aumen- 
tando, assim, a interagao mutua entre celulas T e B. 

As celulas B sao estimuladas a proliferar in vitro quando expostas a uma mistura 
de ligante CD40 artificialmente sintetizado e citocina interleucina-4 (IL-4). A IL-4 
e produzida por celulas T H 2 quando elas reconhecem seu ligante especifico na 
superficie da celula B, e acredita-se que a IL-4 e o ligante CD40 tenham efeitos 
sinergicos na estimulagao da expansao clonal das celulas B que precede a produ- 
gao de anticorpos in vivo. A IL-4 e secretada de modo polar pela celula T H 2, sendo 
dirigida ao sitio de contato com a celula B (Ligura 9.6), de modo que ela atua se- 
letivamente na celula B-alvo antigeno-especifica. A combinagao do receptor de 
celulas B com a ligagao de CD40, juntamente com IL-4 e outros sinais derivados 
do contato direto das celulas T, levam a proliferagao das celulas B. Alguns des¬ 
ses sinais de contato adicionais foram recentemente elucidados. Eles envolvem 
outros TNL/membros da familia de receptores de TNL, incluindo CD30 e ligante 
CD30 (agora chamado de CD153) e 4-1BB (CD137) nas celulas T com o ligante 
4-IBB na celula B, assim como homologos de B7 e CD28, incluindo B7-RP e ICOS, 
respectivamente. A citocina BALL (ver Segao 7-27) da familia TNL soluvel e secre¬ 
tada por celulas dendriticas e macrofagos e atua como fator de sobrevivencia para 
diferenciagao de celulas B. Apos varios ciclos de proliferagao, as celulas B podem 
diferenciar-se em celulas plasmaticas secretoras de anticorpos. Duas citocinas 
adicionais - IL-5 e IL-6 - ambas secretadas pelas celulas T auxiliares, contribuem 
para essas ultimas etapas da ativagao da celula B. 
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Figura 9.7 Celulas B ligadoras de antfgenos 
encontram celulas T na borda entre a zona das 
celulas T e B no tecido linfolde secundarlo. A 

ativagao das celulas B no bago e mostrada aqui. 
Depois da entrada no bago, a partir do sangue atra- 
ves do sinus marginal (nao mostrado), as celulas 
T virgens e as celulas B migram para diferentes 
regioes, como descrito no Capitulo 7. Se as ce¬ 
lulas T encontram seu antigeno na superficie de 
uma celula apresentadora de antigeno, como uma 
celula dendritica, na zona da celula T, elas se tor- 
nam ativadas, sendo que algumas se diferenciam 
em celulas T auxiliares (quadra da esquerda). Se 
celulas B especificas para o mesmo antigeno o en¬ 
contram, no sangue ou nos fluidos de tecidos, ou 
localizado na superficie de celulas dendriticas nos 
tecidos linfoides, eles sao aprisionados na zona da 
celula T, proximo da borda entre a zona da celula T 
e da B, onde elas podem encontrar celulas T auxi¬ 
liares ativadas especificas para o mesmo antigeno. 
Esta interagao da origem a uma proliferagao inicial 
de celulas B (quadra central). No bago, os linfoci- 
tos ativados entao migram para a borda da zona 
da celula T e polpa vermelha, onde eles continuam 
a proliferar e onde as celulas B se diferenciam em 
plasmoblastos, formando urn toco primario (quadra 
da direita). Nos linfonodos, o toco primario surge 
nos cordoes medulares (ver Figura 9.9). 


9-5 As celulas B que se ligaram ao antigeno via receptor de celula B sao 
aprisionadas nas zonas de celulasT dos tecidos linfoides secundarios 

Uma das caracteristicas mais intrigantes da resposta de anticorpos e como uma ce¬ 
lula B faz para encontrar uma celula T auxiliar com uma especificidade de antigeno 
apropriada. Essa questao surge devido a frequencia dos linfocitos virgens especifi- 
cos para qualquer antigeno ser estimada entre 1 em 10.000 e 1 em 1.000.000. Assim, 
a chance de um encontro entre um linfocito T e um B que reconhecem o mesmo 
antigeno deveria estar entre 1 em 10 8 e 1 em 10 12 . Uma dificuldade adicional e de 
que as celulas T e B geralmente ocupam zonas bastante distintas no tecido linfoide 
periferico - as areas de celula T e os foliculos linfoides primarios, respectivamen- 
te (ver Figura 1.18 - 1.20). Quando celulas B virgens circulantes migram para estes 
tecidos por venulas endoteliais altas, elas primeiro entram nas zonas da celula T 
e normalmente se movem rapidamente atraves da zona para o foliculo primario. 
Como na ativagao das celulas T virgens, a resposta a pergunta no inicio do paragrafo 
parece estar no aprisionamento especifico de antigenos das celulas B circulantes. 

Vimos, no Capitulo 8, como celulas T virgens recirculantes sao aprisionadas mui- 
to eficientemente na zona da celula T de tecidos linfoides secundarios pelo reco- 
nhecimento do seu antigeno peptidico apresentado nas celulas dendriticas, e la 
sao ativadas para o status de celulas T auxiliares. Experimentos engenhosos com 
camundongos transgenicos para genes rearranjados de imunoglobulinas mostra- 
ram que as celulas B que se ligaram a antigenos no sangue ou nos fluidos intrace- 
lulares sao aprisionadas nas bordas das zonas de celulas T e celulas B do tecido 
linfoide periferico por um mecanismo similar (Figura 9.7). Um encontro com o 
antigeno faz a sinalizagao para que uma celula B virgem ative as moleculas de 
adesao que ela carrega na sua superficie de uma maneira semelhante a ativacao 
que ocorre quando uma celula B virgem encontra seu antigeno (ver Figura 8.18). 
Assim, uma vez que elas se ligaram ao antigeno, as celulas B em migragao sao mo- 
bilizadas pela ativagao das moleculas de adesao, como LFA-1, e pelo comprome- 
timento dos receptores de quimiocinas, como o CCR7, um receptor para CCL19 
e CCL21. Celulas B virgens circulantes podem encontrar-se e ligar-se a antigenos 
de patogenos na corrente sanguinea, ou como antigenos livres trazidos para os 
tecidos linfoides pela linfa. As celulas dendriticas podem ligar de forma passiva al- 
guns antigenos diretamente ou outros na forma de complexos antigeno:anticorpo. 
Nessa condigao, elas atuam como filtros que estao nos tecidos linfoides e concen- 
tram antigenos que estao entrando a partir de um local de infecgao, de modo que 
as chances de uma celula B encontrar seu antigeno cognato sao aumentadas. 

O aprisionamento das celulas B que estao nas bordas das zonas de celulas T prove 
uma solugao elegante para o problema de obter celulas B junto com suas celu- 


Celulas B ligadoras de antigenos sao 
aprisionadas na zona da celula T no bago 

Celulas B ligadoras de antigenos interagem com 
celulas T auxiliares e comecam a dividir-se 

Celulas B ligadoras de antigenos e celulas T 
migram para a borda entre a zona Tea polpa 
vermelha, onde celulas B proliferam para formar 
um foco primario e formam os plasmoblastos 
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las T auxiliares apropriadas. As celulas B que ja se encontram no foliculo linfoide 
quando elas se encontram com o antfgeno provavelmente tambem migram para 
a borda entre as zonas T e B. Assim, celulas B que se ligaram ao antfgeno sao apri- 
sionadas de modo seletivo, precisamente na localizagao correta, para maximizar 
suas chances de encontrar uma celula T auxiliar que possa ativa-las. As celulas B 
estimuladas por antfgenos que falham na interagao com as celulas T que reconhe- 
cem o mesmo antfgeno morrem dentro de 24 horas. 

Apos o encontro inicial, as celulas B e suas celulas T cognatas migram da borda 
entre a zona Tea zona B para continuar sua prollferagao e diferenciagao. No baco, 
elas se movem para as bordas da zona T e polpa vermelha onde estabelecem um 
foco primario de expansao clonal (ver Figura 9.7). Nos linfonodos, o foco primario 
esta localizado nos cordoes medulares, onde a linfa e drenada para fora dos linfo¬ 
nodos. O foco primario aparece cerca de 5 dias apos uma infecgao ou imunizagao 
com um antfgeno que nao foi previamente encontrado. Este tempo se correlacio- 
na com o tempo necessario para que as celulas T auxiliares se diferenciem. 


9-6 Celulas plasmaticas secretoras de anticorpos se diferenciam das 
celulas B ativadas 


Tanto celulas T como celulas B proliferam no foco primario por varios dias e isto 
constitui a primeira fase da resposta imune humoral primaria. Algumas dessas 
celulas B em proliferagao se diferenciam em plasmoblastos produtores de anti¬ 
corpos no foco primario. Outras podem migrar para o foliculo linfoide e diferen- 
ciar-se mais neste antes de se tornarem celulas plasmaticas, como descreveremos 
mais adiante. Os plasmoblastos sao celulas que comegaram a secretar anticorpos, 
todavia continuam a dividir-se e a expressar varias das caracterfsticas de celulas 
B ativadas que permitem a sua interagao com celulas T. Apos mais alguns dias, os 
plasmoblastos param de se dividir e, entao, morrem ou se diferenciam em celulas 
do plasma. A diferenciagao de uma celula B em uma celula plasmatica e acom- 
panhada por varias mudangas morfologicas que refletem seu compromisso na 
produgao de grandes quantidades de anticorpos secretados. Algumas das celulas 
plasmaticas permanecem nos orgaos linfoides, onde a maioria migra para a me- 
dula ossea e onde continuam a produgao de anticorpos. 

As propriedades de celulas B em repouso, dos plasmoblastos e das celulas plas¬ 
maticas sao comparadas na Figura 9.8. Os plasmoblastos e as celulas plasmaticas 
possuem um citoplasma abundante, composto predominantemente por multi- 
plas camadas de retfculo endoplasmatico rugoso (ver Figura 1.23). O nucleo mos- 
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Figura 9.8 Celulas plasmaticas secretam anti¬ 
corpos em altos nivels, mas nao podem mais 
responder ao antfgeno ou as celulas T auxilia¬ 
res. Celulas B virgens em repouso possuem imu- 
noglobulinas ligadas a membrana (normalmente, 
IgM e IgD) e moleculas do MHC de classe II na 
sua superffcie. Seus genes V nao possuem muta- 
goes somaticas. Elas podem capturar o antfgeno 
e apresenta-lo para as celulas T auxiliares, que, 
entao, induzem as celulas B a proliferar, trocar o 
isotipo da imunoglobulina que elas estao produzin- 
do (troca de classe ou de isotipo) e sofrer hiper- 
mutagao somatica; entretanto, as celulas B nao se¬ 
cretam quantidades significativas de anticorpo. Os 
plasmoblastos tern um fenotipo intermediario. Eles 
secretam anticorpos, mas retem imunoglobulinas 
substanciais de superffcie e moleculas do MHC de 
classe II, podendo, assim, continuar a capturar e 
apresentar antfgeno para as celulas T. As celulas 
plasmaticas sao celulas B diferenciadas que secre¬ 
tam anticorpos. Elas nao podem mais interagir com 
celulas T auxiliares, poistem nfveis muito baixosde 
imunoglobulinas de superffcie e nao possuem mo¬ 
leculas do MHC de classe II, embora geralmente ja 
tenham sofrido troca de isotipo e hipermutagao so¬ 
matica. As celulas plasmaticas tambem perderam a 
capacidade de trocar a classe do seu anticorpo ou 
de sofrer hipermutagao somatica adicional. 
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Celulas B virgens dirigem-se para o 
linfonodo pela corrente sanguinea e 
o deixam via vasos linfaticos eferentes 


Foliculo _ 

Cordoes 


^ medulares 

secundario O ft “uV/ 

Celula B 

1 V / 

Venula ( L ~ s 
endotelial — 1 MB3&’’ v--"' 

a!ta \V 

H^O 

3-Vasos 
sanguineos 

Centro /fev/ 

^ Vasos 

germinativo /J 
Area da celula T ' ^^=^===41^ 

linfaticos 

eferentes 




As celulas B que encontram o antigeno na 
borda entre a celula Tea celula B se tornam 
ativadas. Elas formam os tocos primarios nos 
cordoes medulares. Algumas celulas, entao, 
migram para o tolfculo primario, formando 
um centra germlnatlvo 
~ 1 


3= 



Celulas plasmaticas migram para os cordoes 
medulares ou partem via linfaticos eferentes 





Celulas plasmaticas migram 
para a medula ossea 



tra uma caracteristica-padrao de condensagao periferica da cromatina; o comple- 
xo de Golgi tem localizacao perinuclear e e proeminente visivel, e as cisternas do 
reticulo endoplasmatico sao ricas em imunoglobulinas, que, na celula plasmatica, 
fazem parte de 10-20% de todas as proteinas sintetizadas. Embora os plasmoblas- 
tos continuem a expressar moleculas B7 coestimuladoras e moleculas do MHC 
de classe II, as celulas plasmaticas nao o fazem. Assim, as celulas plasmaticas nao 
podem mais apresentar antigenos as celulas T auxiliares, embora essas celulas 
T possam continuar fornecendo sinais importantes para diferenciagao e sobrevi- 
vencia das celulas plasmaticas, como IL-6 e CD40L. Os plasmoblastos expressam 
imunoglobulina de superficie, que e expressada nas celulas plasmaticas apenas 
em niveis baixos. Apesar de tudo, esses niveis baixos de imunoglobulinas de su¬ 
perficie podem ser importantes fisiologicamente, pois evidencias recentes suge- 
rem que a sobrevivencia de celulas plasmaticas pode ser determinada em parte 
pela sua habilidade de continuar ligando antigenos. Celulas plasmaticas possuem 
uma variagao do periodo de vida. Algumas sobrevivem apenas alguns dias ate 
poucas semanas apos sua diferenciacao final, ao passo que outras possuem um 
periodo de vida longo e explicam a persistencia das respostas de anticorpos. 


9-7 A segunda fase da resposta imune primaria de celulas B ocorre 

quando celulas B ativadas migram para os foh'culos e proliferam para 
formar os centros germinativos 

Algumas celulas B que proliferaram cedo na resposta imune tomam uma rota com 
mais circuitos antes de se tornarem celulas plasmaticas. Junto com suas celulas T 
associadas, elas migram em diregao a um foliculo linfoide primario (Figura 9.9), 
onde continuam a proliferar, e por ultimo formam um centro germinativo (Figu¬ 
ra 9.10). Os foliculos primarios estao presentes em linfonodos nao-estimulados 
na ausencia de infecgao e contem celulas B em repouso aprisionadas em torno de 
uma densa rede de processos que se estendem a partir de um tipo de celula espe- 
cializada - a celula dendritica folicular (¥DC,folicular dendritic cell). As celulas 
dendriticas foliculares atraem tanto celulas B virgens como ativadas para dentro 
dos foliculos pela secregao da quimiocina CXCF13, que e reconhecida pelo recep¬ 
tor CXCR5 nas celulas B (ver Segao 7-25). 

Nao esta claro se as celulas que semeiam o centro germinativo provem de celulas 
inicialmente ativadas nas bordas da zona T-zona B ou de celulas que surgem mais 
tarde no foco primario, ou de ambas as fontes. Os centros germinativos sao com- 
postos principalmente por celulas B em proliferagao, mas celulas T antigeno-espe- 
cificas fazem parte de aproximadamente 10% dos linfocitos do centro germinativo e 
fornecem auxilio indispensavel as celulas B. 0 centro germinativo e essencialmente 
uma ilha de divisao celular que se arranja entre um mar de celulas B em repouso 
nos foliculos primarios. As celulas B do centro germinativo em proliferagao deslo- 
cam as celulas B em repouso em diregao a periferia do foliculo, formando a zona do 
manto de celulas em repouso ao redor do centro. Um foliculo contendo um centro 
germinativo e conhecido como um foliculo secundario (ver Figura 9.9). 0 centro 
germinativo cresce em tamanho a medida que a resposta imune procede e entao 


Figura 9.9 As celulas B ativadas formam os centros 
germinativos nos foh'culos linfoides. A ativagao de 
celulas B em um linfonodo e mostrada aqui. Quadro 
superior: celulas B virgens circulantes entram nos linfo¬ 
nodos a partir do sangue via venulas endoteliais altas; 
se elas nao encontrarem um antigeno, elas os deixam 
via vasos linfaticos eferentes. Segundo quadro: caso 
celulas B antigeno-especificas encontrarem tanto seu 
antigeno como celulas T auxiliares ativadas especifi- 
cas para o mesmo antigeno, elas se tornam ativadas. 
Algumas celulas B ativadas na borda entre a celula 
Tea celula B formam um foco primario nos cordoes 


medulares, ao passo que outras migram para formar 
um centro germinativo dentro do foliculo primario. Os 
centros germinativos sao sitios de rapida proliferagao 
e diferenciagao de celulas B. Foh'culos nos quais os 
centros germinativos foram formados sao conhecidos 
como foh'culos secundarios. Dentro do centro germi¬ 
nativo, as celulas B comegam a sua diferenciagao em 
celulas plasmaticas secretoras de anticorpos ou celu¬ 
las B de memoria.Terceiro e quarto quadro: as celulas 
plasmaticas deixam o centro germinativo e migram 
para os cordoes medulares, ou deixam os linfonodos 
via eferentes linfaticos e migram para a medula ossea. 
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murcha e finalmente desaparece quando a infecgao e resolvida. Centros germinati- 
vos estao presentes por cerca de 3-4 semanas apos a exposigao inicial ao antigeno. 

Os primeiros eventos no foco primario levam a rapida secrecao de anticorpos 
especificos, que servem como uma protegao imediata em um indivi'duo infecta- 
do. Por outro lado, a reagao no centro germinativo fornece uma resposta tardia 
mais efetiva, quando o patogeno estabelece uma infecgao cronica ou quando o 
hospedeiro e reinfectado. Assim, as celulas B sofrem varias modificagoes impor- 
tantes no centro germinativo. Essas incluem a hipermutagao somatica, que altera 
as regioes V dos genes de imunoglobulina e permitem um processo chamado de 
maturagao da afinidade, a qual seleciona para a sobrevivencia das celulas B mu- 
tadas com alta afinidade pelo antfgeno, e a troca de isotipo, que permite que essas 
celulas B selecionadas expressem uma variedade de fungoes efetoras na forma de 
anticorpos de diferentes classes. As celulas B selecionadas poderao se diferenciar 
em celulas B de memoria, cuja fungao sera descrita no Capitulo 10, ou em celulas 
plasmaticas, que comegarao a secretar anticorpos de alta afinidade e de classe 
trocada durante a parte mais tardia de uma resposta imune primaria. 

O centro germinativo e um sitio de proliferagao celular intensa, com celulas B se 
dividindo a cada 6-8 horas. Inicialmente, essas celulas B em rapida proliferagao re- 
duzem notadamente a sua expressao de imunoglobulinas de superficie, especial- 
mente IgD. Essas celulas B sao chamadas de centroblastos. A medida que o tempo 
passa, algumas celulas B reduzem as suas taxas de divisao e comegam a expressar 
niveis mais altos de imunoglobulinas de superficie. Essas sao chamadas de centro- 
citos e presumivelmente surgem a partir dos centroblastos. Os centroblastos pro- 
liferam inicialmente na zona escura do centro germinativo (ver Figura 9.10), assim 
chamada porque as celulas em proliferagao estao densamente amontoadas. Com 
a progressao do desenvolvimento, as celulas B comegam a ocupar a zona clara do 
centro germinativo, uma area do foliculo que possui mais celulas dendriticas foli- 
culares e celulas menos densamente empacotadas. Acreditava-se que somente os 
centroblastos da zona escura proliferavam e que os centrocitos na zona clara nao 
se dividiam. Isso pode ser verdadeiro nos centros germinativos cronicos encon- 
trados em tonsilas inflamadas que foram removidas cirurgicamente. Entretanto, 
em centros germinativos recentemente formados de camundongos, a proliferagao 
pode ocorrer tanto na zona clara quanto na escura, e as celulas proliferativas da 
zona escura podem expressar quantidades moderadas de imunoglobulinas na sua 
superficie. Celulas dendriticas foliculares, que originalmente eram mais proemi- 


Figura 9.10 Os centros germinativos sao forma¬ 
dos quando as celulas B ativadas penetram nos 
foliculos linfoides. 0 centro germinativo e um mi- 
croambiente especializado, no qual ocorrem a pro¬ 
liferagao de celulas B, a hipermutagao somatica e 
a selegao para ligagao de antlgenos. Centroblastos 
agrupados intimamente formam a assim chamada 
“zona escura” do centro germinativo, como pode 
servisto na parte inferior da fotomicrografia central, 
que mostra em alta resolugao uma secgao atraves 
de um centro germinativo de uma tonsila humana. 
A fotomicrografia a direita mostra, em baixa resolu¬ 
gao, um centro germinativo de uma tonsila; as celu¬ 
las B sao encontradas na zona escura, zona clara e 
zona do manto. As celulas em proliferagao sao co- 
radas em verde para o Ki67 - um antigeno expres- 
so no nucleo de celulas em divisao - revelando os 
centroblastos na zona escura. A densa rede de ce¬ 
lulas dendriticas foliculares, coradas em vermelho, 
ocupa principalmente a zona clara. As celulas na 
zona clara tambem estao proliferando, porem em 
um grau menor na maioria dos centros germina¬ 
tivos. Celulas B pequenas recirculando ocupam a 
zona do manto na extremidade do foliculo da celula 
B. Grandes massas de celulas T CD4, coradas em 
azul, podem ser vistas nas zonas de celulas T, que 
separam os foliculos. Tambem existe um niimero 
significativo de celulas T na zona clara do centro 
germinativo; a coloragao de CD4 na zona escura 
esta principalmente associada a fagocitos CD4 po- 
sitivos. (Fotog raf ias cortesia de I. MacLennan.) 
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nentes na zona clara, parecem reagir na formagao do centro germinativo, e seus 
prolongamentos dendriticos tornam-se mais evidentes ao longo do centro germi¬ 
nativo a medida que ele se desenvolve. 0 resultado disso e que um centro germi¬ 
nativo maduro, no dia 15 apos a imunizagao, assemelha-se mais a uma zona clara, 
com poucas caracteristicas da zona escura classica. Essa visao da evolugao de um 
centro germinativo pode auxiliar na explicacao de como as celulas B com alta afi- 
nidade pelo antigeno estimulador sao selecionadas, como discutiremos a seguir. 


9-8 Centros germinativos de celulas B sofrem hipermutagao somatica nas 
regioes V, e as celulas com mutagoes que aumentam a afinidade pelo 
antigeno sao selecionadas 

O que se sabe sobre os mecanismos moleculares da hipermutagao somatica foi 
descrito nas segoes 4-17 e 4-18 como um dos mecanismos secundarios para gerar 
maior diversidade entre os anticorpos. Aqui, descrevemos os sinais que levam ao 
irn'cio da hipermutagao e as consequencias biologicas das mutagoes em celulas 
B ativadas. A hipermutagao somatica e geralmente restrita as celulas B que estao 
proliferando nos centros germinativos. Entretanto, estudos in vitro tem mostrado 
que as celulas B podem ser induzidas a sofrer hipermutagao fora dos centros ger¬ 
minativos quando seus receptores de celulas B fazem ligagoes cruzadas e recebem 
auxilio das celulas T ativadas, incluindo citocinas e estimulagao por CD40. 

Diferentemente dos outros mecanismos de diversificagao das imunoglobulinas 
(ver Segao 4-1 a 4-6), que geram celulas B com receptores de celulas B radical- 
mente diferentes, a hipermutagao somatica tem o potencial de criar uma serie de 
celulas B semelhantes que diferem sutilmente em sua especificidade e afinidade 
pelo antigeno. Isso ocorre porque a hipermutagao somatica geralmente envolve 
mutagoes pontuais individuais que mudam apenas um unico aminoacido. Os ge¬ 
nes da regiao V da imunoglobulina acumulam mutagoes em uma taxa de cerca de 
um par de bases por 10 3 pares de bases por divisao celular. As taxas de mutagoes 
de todo o restante do DNA de celulas somaticas sao muito menores: aproximada- 
mente uma alteragao de par de bases a cada 10 10 pares de bases por divisao celular. 
Essas mutagoes tambem afetam algum DNA que flanqueia o gene V rearranjado, 
mas geralmente nao se estendem aos exons da regiao C. Assim, mutagoes pon¬ 
tuais aleatorias sao, de alguma forma direcionadas aos genes V rearranjados em 
uma celula B. Como cada uma das cadeias pesadas e leves expressas pelos genes 
da regiao V e codificada por cerca de 360 pares de bases, e cerca de tres em cada 
quatro alteragoes de bases resultam em um aminoacido alterado, cada segunda 
celula B adquirira uma mutagao em seu receptor a cada divisao. 

As mutagoes pontuais acumulam-se passo a passo a medida que os descendentes 
de celulas B individuais (clones de celulas B) se expandem no centro germinativo. 
As mutagoes podem afetar a habilidade de uma celula B em ligar-se a seu anti¬ 
geno, afetando, assim, o destino da celula B no centro germinativo (Figura 9.11). 
A maioria das mutagoes tem um impacto negativo na habilidade do receptor de 
celulas B de ligar-se ao seu antigeno original, prevenindo a produgao de uma 
molecula de imunoglobulina corretamente dobrada, ou alterando as regioes de 
determinagao de complementariedade, de tal modo que a ligagao do antigeno e 
reduzida ou abolida. Tais mutagoes sao desastrosas para as celulas que as carre- 
gam; essas celulas sao eliminadas por apoptose porque nao podem mais produzir 
um receptor de celula B funcional, ou porque nao podem competir com as celu¬ 
las que se ligam ao antigeno mais fortemente. A mutagao deleteria e um evento 
frequente, e centros germinativos estao repletos de celulas B apoptoticas que sao 
rapidamente engolfadas por macrofagos, resultando nos macrofagos de corpos 
corados caracteristicos, que content restos nucleares fortemente corados em seu 
citoplasma e sao uma caracteristica histologica dos centros germinativos. 

Menos frequentemente, as mutagoes podem melhorar a afinidade do receptor da 
celula B pelo antigeno. As celulas que sao portadoras dessas mutagoes sao eficien- 
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Figura 9.11 As celulas B ativadas sofrem ciclos 
de mutacao e selecao pelos mutantes de maior 
afinidade no centra germinativo, resultando em 
celulas plasmaticas secretoras de antlcorpos 
de alta afinidade e celulas B de memoria de alta 
afinidade. As celulas B sao ativadas inicialmente 
fora dos foliculos, pela combinagao do antigeno 
e celulas T (quadra superior). Elas migram para 
os centros germinativos (nao mostrado), onde 
os eventos remanescentes ocorrem. A hipermu- 
tagao somatica pode resultar em substituigoes 
de aminoacidos nas regioes V da imunoglobulina 
que afetam o destino da celula B. Mutagoes que 
resultam em urn receptor de celula B (BCR) de 
menor afinidade pelo antigeno (quadra a esquer- 
da) previnem que a celula B seja ativada de forma 
eficiente, pois tanto a ligagao cruzada ao receptor 
da celula B quanto a habilidade de apresentagao 
de peptideos antigenicos pela celula B as celulas 
T se encontra reduzida. Isso resulta na morte da 
celula B por apoptose. Dessa maneira, celulas com 
baixa afinidade sao expurgadas do centra germina¬ 
tivo. A maioria das mutagoes e negativa ou neutra 
(nao mostrado), e, assim, o centra germinativo e 
urn sftio de morte massiva de celulas B, bem como 
de proliferagao. Algumas mutagoes, entretanto, 
aumentam a habilidade do receptor de celula B de 
ligar-se ao antigeno. Isso aumenta a chance das 
celulas B de interagirem com as celulas T e, assim, 
proliferarem e sobreviverem (quadras a direita). As 
celulas sobreviventes sofrem ciclos repetidos de 
mutagao e selegao, durante os quais algumas celu¬ 
las B da progenie sofrem diferenciagao em celulas 
B de memoria ou em celulas plasmaticas (quadras 
inferiores a direita) e deixam o centra germinativo. 
Os sinais que regulam a decisao de diferenciagao 
nao sao conhecidos. 


temente selecionadas e expandidas. Se isso e devido a prevengao da morte celular 
e/ou aumento da divisao celular, ainda nao esta claro. De qualquer forma, e eviden- 
te que a selegao e frutifera. Apos cada ciclo de mutagao, a celula B comega a expres- 
sar o novo receptor, e isso determina o destino das celulas, podendo ser favoravel 
ou desfavoravel. Se for favoravel, a celula sofre outro ciclo de divisao e mutagao, e 
o processo de expressao e selegao e repetido. Dessa maneira, a afinidade e a espe- 
cificidade das celulas B positivamente selecionadas sao continuamente refinadas 
durante a resposta do centro germinativo - processo conhecido como maturagao 
de afinidade. O fato de tanto os centroblastos quanto os centrocitos proliferarem e 
poderem expressar imunoglobulinas explica como a mutagao e a selegao positiva 
podem ocorrer simultaneamente ao longo do centro germinativo, sem a necessida- 
de de migragao para tras e para frente entre as zonas clara e escura. 

A evidencia de selegoes positiva e negativa e vista no padrao de hipermutagoes 
nas regioes V de celulas B que tenham sobrevivido a passagem atraves do centro 
germinativo (ver Segao 4-18). A existencia de selegao negativa e mostrada pela 
relativa falta de substituigoes de aminoacidos nas regioes estruturais, refletindo 
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a perda das celulas que foram mutadas em qualquer um dos varios residuos que 
sao importantes para o dobramento da regiao V da imunoglobulina. A selegao 
negativa e uma forga importante no centra germinativo e provavelmente elimina 
mais do que uma a cada duas celulas. Nao fosse pela substancial selegao negativa, 
as celulas B que se dividissem tres ou quatro vezes por dia em um unico centro 
germinativo poderiam rapidamente criar uma progenie suficiente para cobrir um 
organismo inteiro; mais de um bilhao de celulas poderiam ser criadas em 10 dias 
em um unico centro germinativo. Entretanto, um centro germinativo content nor- 
malmente poucos milhares de celulas B no seu pico. 

A marca de selegao positiva, por outro lado, e o acumulo de varias trocas de ami- 
noacidos nas regioes determinantes de complementaridade (ver Figura 4-25). A 
consequencia desses ciclos de proliferagao, de mutagao e de selegao, que aconte- 
cem no centro germinativo, e que a media de afinidade da populacao de celulas B 
responsivas para seu antigeno aumenta a cada ciclo, explicando em grande parte 
o fenomeno observado da maturagao da afinidade nas respostas de anticorpos. O 
processo de selegao pode ser bastante rigoroso: embora 50 a 100 celulas B possam 
semear o centro germinativo, a maioria dessas nao deixa a progenie, e quando o 
centro germinativo atinge seu tamanho maximo, ele e tipicamente composto de 
descendentes de apenas uma ou poucas celulas B. 


9-9 A troca de classe nas respostas de anticorpos timo-dependentes 
requer a expressao do ligante CD40 pela celula T auxiliar e e 
direcionada por citocinas 

Os anticorpos sao notaveis nao apenas pela diversidade dos seus sitios de ligagao ao 
antigeno, mas tambem por sua versatilidade como moleculas efetoras. A especifici- 
dade de uma resposta de anticorpos e determinada pelo sitio de ligagao ao antigeno, 
que consiste nos dois dominios V variaveis, V H e V L . Em contraste, a agao efetora do 
anticorpo e determinada pelo isotipo da sua regiao C da cadeia pesada (ver Segao 
3-1). Um dado dominio V da cadeia pesada pode associar-se a regiao C de qualquer 
isotipo pelo processo de troca de classe (ver Segao 4-20), que ocorre depois que as 
celulas B se tornam ativadas nas zonas de celula T dos orgaos linfoides e pode conti- 
nuar nos focos primarios e em uma parte das celulas no centro germinativo. Veremos 
mais adiante, neste capitulo, como os anticorpos de cada classe contribuem para a 
eliminagao dos patogenos. Os rearranjos de DNA, que sao a base da troca de classe e 
conferem esta diversidade funcional na resposta imune humoral, sao direcionados 
por citocinas, especialmente aquelas liberadas pelas celulas T CD4 efetoras. 

Todas as celulas B virgens expressam IgM e IgD na superficie da celula, e IgM 
e o primeiro anticorpo secretado (ver Segao 4-15), mas compreende menos do 
que 10% das imunoglobulinas encontradas no plasma; IgG e a mais abundante. 
Grande parte dos anticorpos no plasma foi, portanto, produzida por celulas B que 
sofreram troca de classe. Pouco do anticorpo IgD e produzido em qualquer mo¬ 
menta,' assim, os estagios iniciais da resposta dos anticorpos sao dominados pelos 
anticorpos IgM. Mais adiante, IgG e IgA sao as classes de anticorpos predominan- 
tes, com IgE contribuindo com uma parte pequena, mas importante da resposta. 
A predominancia geral de IgG tambem se da em parte pelo seu periodo de vida 
mais longo no plasma (ver Figura 4.16). 

Interagoes produtivas entre celulas B e celulas T auxiliares sao essenciais para que 
a troca de classe ocorra. Isto e demonstrado por pessoas que apresentam uma de- 
ficiencia genetica do ligante CD40, que e necessario para essas interagoes. A troca 
de classes e bastante reduzida em tais indivrduos e eles tem altos niveis anormais 
de IgM no plasma. Esta condigao e, portanto, conhecida como sindrome de hiper 
IgM. Apesar da ausencia do ligante CD40, estas pessoas produzem anticorpos IgM 
em resposta a antigenos timo-dependentes, que indicam que na resposta das ce¬ 
lulas B, as interagoes entre CD40L e CD40 sao mais importantes em permitir uma 
resposta imune sustentavel que inclui a troca de classe. Outros defeitos que inter- 



Imunobiologia de Janeway 


391 



Figura 9.12 A troca de classe e precedida pela 
ativacao transcricional de genes da regiao C de 
cadeias pesadas. Celulas B virgens em repouso 
transcrevem os genes para os isotipos de cadeia 
pesada p e 8 em baixos niveis, dando origem a IgM 
e IgD de superficie. Lipopolissacarideos bacteria- 
nos (LPS), que podem ativar as celulas B indepen- 
dentemente do antigeno, induzem a secregao de 
IgM. Entretanto, na presenga de IL-4, C^l e C e sao 
transcritos em baixos niveis, prenunciando trocas 
para a produgao de IgGI e IgE. Os transcritos ori- 
ginam antes a extremidade 5' da regiao para a qual 
a troca ocorre e nao codificam para proteinas. Si- 
milarmente, TGF-p da origem a transcritos de C y2b 
eC a e direciona a troca para lgG2b e IgA. Nao se 
sabe o que determina qual dos dois genes C de ca¬ 
deia pesada ativados por transcrigao sofre a troca. 
As setas vermelhas indicam a transcrigao. A figura 
mostra a troca de classes em um camundongo. 


ferem na troca de classe, como uma deficiencia de CD40, ou da enzima citidina 
deaminase induzida por ativacao (AID), essencial pelo processo de recombinagao 
de troca de classe, tambem resulta em formas da smdrome de hiper IgM e sao dis- 
cutidas no Capitulo 12. Muito da IgM na smdrome de hiper IgM pode ser induzida 
por antigenos timo-independentes nos patogenos que infectam de forma cronica 
estes pacientes, que sofrem de imunodeficiencia humoral severa. 

O mecanismo de troca de classe e as regioes de troca entre as quais a recombina- 
cao ocorre para translocar a regiao V rearranjada na frente de diferentes regioes 
C sao discutidas com detalhes na Segao 4-20. Entretanto, a selegao de uma regiao 
C como alvo para o processo de recombinagao nao e aleatoria, mas e regulada 
por citocinas produzidas por celulas T auxiliares e outras celulas durante a res- 
posta imune. A maior parte do que se sabe sobre a regulagao da troca de classes 
pelas celulas T auxiliares provem de experimentos in vitro nos quais celulas B de 
camundongo sao expostas a varios estfmulos nao-especificos, como o lipopolis- 
sacarideo bacteriano (LPS), juntamente com citocinas purificadas (Figura 9.12). 
Estes experimentos mostram que diferentes citocinas induzem preferencialmente 
a troca para diferentes isotipos. No camundongo, IL-4 induz preferencialmente a 
troca para IgGI (C-yJ e IgE (Ce), e o fator de crescimento transformante (TGF)-(I 
induz a troca para IgG2b (Cy 21] ) e IgA (Cot). Celulas T H 2 produzem ambas as cito¬ 
cinas e tambem produzem IL-5, que promove a secregao de IgA por celulas que 
ja sofreram a troca. Embora celulas T H 1 sejam iniciadores relativamente pobres 
de resposta a anticorpos, elas participam na troca de classes liberando interferon 
(INF)-y, que preferencialmente induz a troca para IgG2a e IgG3. O papel das cito¬ 
cinas no direcionamento das celulas B para a produgao dos diferentes isotipos de 
anticorpos esta resumido na Figura 9.13. Tal mecanismo direcionado tem como 
base a observagao de que celulas B individuals frequentemente sofrem troca para 
o mesmo gene C em ambos os cromossomas, mesmo que a cadeia pesada do an- 
ticorpo esteja sendo expressa a partir de apenas um dos cromossomas. 

Citocinas induzem a troca de classe em parte pelo estimulo da produgao de trans¬ 
critos de RNA a partir dos sltios de recombinagao por troca que se localizam a 5’ 
de cada gene C de cadeia pesada (ver Figura 9.12). Quando celulas B ativadas sao 
expostas a IL-4, por exemplo, a transcrigao a partir de um sftio antes das regioes 
de troca de C 7 I e Ce pode ser detectada um dia ou dois antes que a troca ocor- 
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Figura 9.13 Diferentes citocinas induzem a tro- 
ca para diferentes classes de antlcorpos. As 

citocinas individuals induzem (violeta) ou inibem 
(vermelho) a produgao de certas classes de anti- 
corpos. Grande parte dos efeitos inibitorios e pro- 
vavelmente o resultado da troca direcionada para 
uma classe diferente. Estes dados sao obtidos de 
experimentos com celulas de camundongo. 



Papel das citocinas na regulagao da expressao de classes de anticorpos 
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ra. Interessantemente, cada uma das citocinas que induz a troca parece induzir 
a transcriipao a partir das regioes de troca de dois genes C diferentes de cadeia 
pesada, mas a recombinafao especifica ocorre em um ou outro desses genes ape- 
nas. Assim, celulas T auxiliares regulam a produqao de anticorpos por celulas B e 
tambem o isotipo de cadeia pesada que determina a funqao efetora do anticorpo. 


9-10 A ligagao do receptor de celula B e CD40, junto com o contato direto 
com as celulasT, e necessaria para manter as celulas B dos centros 
germinativos 

As celulas B dos centros germinativos sao inerentemente propensas a morrer, e 
para sobreviver, elas devem receber sinais especificos. Foi originalmente desco- 
berto in vitro que celulas B do centra germinativo poderiam permanecer com 
vida quando ocorresse, simultaneamente, a ligacao cruzada de seus receptores e 
a ligaqao do CD40 na superficie da celula. In vivo, esses sinais sao liberados pelo 
antigeno e pelas celulas T, respectivamente. Sinais adicionais sao tambem neces- 
sarios a sobrevivencia, os quais sao fornecidos pelo contato direto com as celulas 
T. A natureza desses sinais e ainda obscura, mas podem incluir ICOS e B7-RP (ver 
Segao 9-4) e outros membros da famflia TNF/receptor TNF. 


Figura 9.14 Complexos imunes se ligam a su¬ 
perficie das celulas dendriticas foliculares. An¬ 
tigeno radiomarcado se localiza e persiste nos 
foliculos linfoides de linfonodos de drenagem (ver 
micrografia optica e representagao esquematica 
a seguir, mostrando um centra germinativo em 
um linfonodo). 0 antigeno radiomarcado foi inje- 
tado tres dias antes, e sua localizagao no centra 
germinativo e demonstrada pela intensa coloragao 
escura. 0 antigeno esta na forma de complexos 
antigeno:anticorpo:complemento ligados a recep¬ 
tores Fc e de complemento na superficie da celula 
dendritica folicular, como mostrado de forma es¬ 
quematica para os complexos imunes ligados tanto 
a Fc como a receptores CR3 no quadra da direita e 
inserto. Esses complexos nao sao internalizados. 0 
antigeno pode permanecer nessa forma por longos 
periodos.(Fotografia cortesia de J. Tew.) 
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A origem do antigeno no centro germinativo foi tema de alguma controversia. O 
antigeno pode ser capturado e estocado por longos perfodos de tempo na forma 
de complexos imunes nas celulas dendrfticas foliculares (Figuras 9.14 e 9.15), e, 
por isso, assumiu-se que esse era o antigeno que mantinha a proliferagao de ce¬ 
lulas B no centro germinativo. Embora isso possa ser verdadeiro sob certas cir- 
cunstancias, agora existem evidencias de que o antigeno das celulas dendriticas 
foliculares nao e necessario para manter uma resposta normal no centro germina¬ 
tivo. Realmente, a fungao do antigeno armazenado nessas celulas e desconhecida, 
embora um papel possa ser manter celulas plasmaticas de longa duragao. Entao, 
qual e a origem do antigeno que mantem o centro germinativo? Em circunstan- 
cias normais, e mais provavel que patogenos vivos continuem a fornecer antige- 
nos ate que sejam eliminados pela resposta imune, e, apos, o centro germinativo 
decai. Imunizacdes com antigenos proteicos sao normalmente administradas de 
forma que a liberagao do antigeno ocorra lentamente, o que mimetiza a situagao 
com patogenos vivos. E dificil estimular a formagao do centro germinativo por 
meio de imunizagao sem haver um patogeno vivo replicando ou sem uma libera¬ 
gao continua de antigeno em paralelo (ver Apendice I, Segao A-4). 

Como os varios sinais que mantem o centro germinativo exercem suas fungoes nas 
celulas B nao esta completamente entendido. Os sinais combinados a partir do re¬ 
ceptor de celulas B e CD40 parecem aumentar a expressao de uma proteina cha- 
mada Bcl-X L , semelhante ao Bcl-2, a qual promove a sobrevivencia das celulas B 
pela inibigao da apoptose (ver Segao 6-26). Sem duvida, devem existir varios outros 
sinais ainda por serem descobertos que promovem a diferenciagao das celulas B. 


9-11 As celulas B sobreviventes do centro germinativo se diferenciam em 
celulas plasmaticas ou em celulas de memoria 

A finalidade das reagoes do centro germinativo e aumentar a resposta imune pri- 
maria posterior. Celulas B do centro germinativo se diferenciam primeiro em plas- 
moblastos, estagio no qual elas sofrem hipermutagao somatica e algumas tambem 
podem softer troca de classe. Algumas entao se diferenciam em celulas plasmaticas 
sob o controle de uma proteina reguladora, BLIMP-1 ( B-lymphocyte-induced ma¬ 
turation protein 1, proteina 1 de maturagao induzida por linfocitos B). Este e um 
repressor de transcrigao nas celulas B que desliga genes necessarios para a proli¬ 
feragao de celulas B no centro germinativo e para troca de classes e maturagao da 
afinidade. As celulas B nas quais BLIMP-1 e induzida se tornam celulas plasmaticas 
e cessam a proliferagao, aumentam a sintese e secregao de imunoglobulinas e alte¬ 
ram suas propriedades da superficie celular. Isto envolve a regulagao negativa do 
receptor de quimiocina CXCR5, que reconhece CXCL13 (ver Segao 9-7) e regulagao 
positiva de CXCR4 e integrinas a 4 :(3j, de modo que as celulas plasmaticas podem 
agora deixar os centros germinativos e migrar para os tecidos perifericos. Algumas 


Figura 9.15 Complexos imunes ligados as ce¬ 
lulas dendrfticas foliculares formam icossomas, 
que sao liberados e podem ser captados pelas 
celulas B presentes no centro germinativo. As 

celulas dendriticas foliculares possuem um corpo 
celular proeminente e varios processos dendriticos. 
Complexos imunes ligados aos receptores do com- 
plemento e ao Fc na superficie da celula dendrftica 
folicular se agrupam formando “esferas” proeminen- 
tes ao longo dos dendritos. Uma forma intermedia- 
ria da celula dendrftica folicular e mostrada (quadra 
a esquerda) com dendritos filiformes retos e com 
outros que estao se tornando arredondados. Essas 
esferas sao desprendidas das celulas como icos¬ 
somas (corpos recobertos por complexos imunes), 
que podem ligar-se (quadra central) e serem capta¬ 
dos pelas celulas B no centro germinativo (quadro 
a direita). Nos quadras central e direito, o icossoma 
foi formado com complexos imunes contendo pe¬ 
roxidase de raiz forte (HRP), que e eletrodensa e, 
assim, aparece escura na micrografia eletronica de 
transmissao. Fotografias, cortesia de A.K. Szakal. 
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celulas plasmaticas do centra germinativo no linfonodo ou ha go migrant para a me- 
dula ossea, onde um subgrupo delas sobrevive por um longo periodo, ao passo que 
outras migram para a polpa vermelha do bago. As celulas B que foram ativadas nos 
centros germinativos de tecidos de mucosas e que sao predominantemente troca- 
das para pro dug ao de IgA permanecem dentro do sistema das mucosas. As celulas 
plasmaticas obtem sinais provenientes das celulas do estroma que sao essenciais a 
sua sobrevivencia e podem ter longa duracao. Essas celulas plasmaticas de longa 
duracao sao uma fonte duradoura de anticorpos de alta afmidade. 

Outras celulas B do centro germinativo se diferenciam em celulas B de memoria. 
As celulas B de memoria sao celulas de longa duragao, descendentes de celulas 
que foram uma vez estimuladas pelo antigeno e proliferaram no centro germina¬ 
tivo. Elas dividem-se lentamente; expressam imunoglobulinas de superficie, mas 
nao secretam anticorpos, ou o fazem apenas em niveis muito baixos. Uma vez que 
os precursores das celulas B de memoria participaram de reagoes nos centros 
germinativos, as celulas B de memoria herdam as mudangas geneticas que ocor- 
reram nas celulas do centro germinativo, incluindo hipermutagoes somaticas e 
rearranjos genicos que resultam em uma troca de classe. Os sinais que controlam 
qual a via de diferenciagao que a celula B vai seguir, e mesmo se em algum mo- 
mento a celula B continuara a se dividir, em vez de diferenciar-se, continuam a ser 
investigados. Discutiremos as celulas B de memoria no Capitulo 10. 


9-12 As respostas das celulas B aos antigenos bacterianos com capacidade 
intrinseca para ativar celulas B nao requerem o auxilio de celulasT 

Embora as respostas de anticorpos a maioria dos antigenos proteicos sejam de- 
pendentes das celulas T auxiliares, seres humanos e camundongos com defi- 
ciencias de celulas T podem ainda produzir anticorpos contra varios antigenos 
bacterianos. Isso se deve as propriedades especiais de alguns polissacarideos 
bacterianos, proteinas polimericas e lipopolissacarideos, que lhes permitem es- 
timular as celulas B virgens na ausencia do auxilio das celulas T. Esses antigenos 
sao conhecidos como antigenos timo-independentes (antigenos TI), pois es- 
timulam fortes respostas de anticorpos em individuos atimicos. Esses produtos 
bacterianos nao-proteicos nao podem induzir respostas classicas de celulas T; 
contudo, eles podem estimular respostas de anticorpos em individuos normais. 
Embora as respostas de celulas B a esses antigenos TI possam ocorrer em camun¬ 
dongos sem todas as celulas T e celulas matadoras naturais (NK), se tais celulas 
sao ativadas durante o curso de uma resposta imune flsiologica (p. ex., por outro 
antigeno proteico ou via sistema imune inato), elas podem afetar a resposta imu¬ 
ne TI. Em particular, citocinas secretadas por celulas T, celulas NKT ou celulas NK 
podem afetar o isotipo do anticorpo secretado. Celulas NKT (ver Segao 7-9) sao 
particularmente intrigantes como celulas que podem influenciar a resposta TI a 
antigenos nao-proteicos, porque os receptores de celulas T nessas celulas reco- 
nhecem certos polissacarideos ligados ao MHC de classe I nao-convencionais ou 
moleculas semelhantes ao MHC de classe I, como a CD1 (ver Segao 5-19). 

Os antigenos timo-independentes enquadram-se em duas classes, que ativam as 
celulas B por dois mecanismos diferentes. Os antigenos TI-1 possuem uma ativi- 
dade intrinseca que pode induzir diretamente a divisao de celulas B. Em altas con- 
centragoes, essas moleculas causam a proliferagao e a diferenciagao da maioria das 
celulas B, independentemente de sua especificidade ao antigeno; isso e conhecido 
como ativagao policlonal (Figura 9.16, dois quadros superiores). Como resultado, 
os antigenos TI-1 frequentemente sao denominados mitogenos das celulas B, um 
mitogeno sendo uma substantia que induz as celulas a sofrerem mitose. Um exem- 
plo de mitogeno de celulas B e antigeno TI-1 e o LPS, que se liga a proteina ligadora 
de LPS e CD 14 (ver Capitulo 2), que, entao, associa-se ao receptor de ativagao TLR- 
4 nas celulas B. O LPS ativa as celulas B somente com doses no minimo 100 vezes 
maiores que aquelas necessarias para ativar as celulas dendriticas. Assim, quando 
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as celulas B sao expostas a concentragoes de antlgenos TI-1 10 3 -10 5 vezes menores 
que aquelas usadas para a ativagao policlonal, somente se tornam ativadas as celu¬ 
las B cujos receptores de celulas B tambem se ligam especificamente as moleculas 
TI-1. Nessas baixas concentragoes de anti'geno, quantidades suficientes de TI-1 para 
ativagao de celulas B podem ser concentradas na superffcie de celulas B apenas 
com o auxllio dessa ligagao espedfica (Figura 9.16, dois quadras inferiores). 

E provavel que, como com qualquer outro antlgeno patogeno, as concentragoes 
de antlgenos TI-1 sejam baixas durante os estagios iniciais de infecgbes in vivo; 
assim, apenas celulas B antigeno-espedficas parecem ser ativadas, o que produ- 
zira anticorpos espedficos para o antigeno TI-1, que, por sua vez, podera neutrali- 
zar os efeitos toxicos dessas moleculas. Essas respostas tem um papel importante 
na defesa contra varios patogenos extracelulares, pois surgem antes das respostas 
timo-dependentes, ja que nao requereram instrugao previa e expansao clonal das 
celulas T auxiliares. Entretanto, os antlgenos TI-1 sao indutores ineficientes da 
maturagao de afinidade e das celulas B de memoria, que requerem a ajuda espe- 
cfflca das celulas T antigeno-espedficas. 


9-13 As respostas de celulas B para polissacarideos bacterianos nao 
requerem a ajuda de celulas T peptideo-especi'ficas 

A segunda classe de antlgenos timo-independentes consiste em moleculas como 
os polissacarideos capsulares bacterianos, que possuem estruturas altamente re- 
petitivas. Esses antlgenos timo-independentes, denominados antlgenos TI-2, nao 
tem a atividade estimulante intrinseca das celulas B. Enquanto os antlgenos TI-1 
podem ativar ambas as celulas B imaturas e maduras, os antlgenos TI-2 somente 
podem ativar as celulas B maduras; as celulas B imaturas, como vimos na Segao 
7-6, sao inativadas por epitopos repetitivos. Os lactentes nao produzem anticorpos 
contra os antlgenos polissacarldicos eficientemente e isto pode ser porque a maio- 
ria de suas celulas B e imatura. As respostas a varios antlgenos TI-2 sao produzi- 
das de forma proeminente pelas celulas B-l (tambem conhecidas como celulas B 
CD5), que compreendem uma subpopulagao de celulas B de replicacao autonoma, 
e pelas celulas B da zona marginal, outro subgrupo unico de celulas B nao-recir- 
culantes que fleam na borda da polpa branca do bago (ver Segao 7-28). Embora as 
celulas B-l surjam precocemente no desenvolvimento, criancas jovens nao fazem 
uma resposta plenamente efetiva aos antlgenos carboidratos ate cerca de 5 anos 
de idade. Por outro lado, celulas B da zona marginal sao raras ao nascimento e se 
acumulam com a idade; portanto, elas podem ser responsaveis pela maioria das 
respostas fisiologicas do tipo TI-2, que tambem aumentam com a idade. 

Os antlgenos TI-2 atuam mais provavelmente fazendo ligacdcs cruzadas simulta- 
neamente com um numero crltico de receptores de celulas B maduras especlficas 
para o antlgeno (Figura 9.17, quadras a esquerda). Tambem existe evidencia de que 
as celulas dendrlticas e macrofagos proveem sinais coestimuladores para a ativagao 
inicial das celulas B pelos antlgenos TI-2, sinais que sao necessarios a sobrevivencia 
da celula B antlgeno-especlfica e sua diferenciacao em plasmoblastos secretores 
de IgM. Um desses sinais coestimuladores e a citocina BAFF da famllia TNF, que e 
secretada pela celula dendrltica e interage com o receptor TACI a celula B. 

O excesso de ligagoes cruzadas dos receptores de celulas B origina celulas B ma¬ 
duras nao-responsivas ou anergicas, assim como as celulas B imaturas. Portanto, 
a densidade de epitopos para antlgeno TI-2 apresentados as celulas B e crucial; se 
ela e muito baixa, as ligagoes cruzadas com os receptores sao insuficientes para 
ativar a celula; se muito alta, a celula B torna-se anergica. 

As respostas das celulas B aos antlgenos TI-2 fornecem uma resposta imediata e 
especlfica para uma importante classe de patogenos. Varios patogenos bacteria¬ 
nos extracelulares comuns estao envoltos por uma capsula polissacarldica que 
lhes permite resistir a ingestao por fagocitos. A bacteria nao apenas escapa da des- 


Concentracao alta do antigeno TI-1 





Ativagao da celula B policlonal; 
resposta nao-especifica ao anticorpo 



Figura 9-16 Antigenos timo-independentes do 
tipo 1 (antigeno TI-1) sao ativadores de celulas 
B policlonais em altas concentragoes, e, em 
baixas concentragoes, induzem uma resposta 
de anticorpos antigeno-especifica. Em altas 
concentragoes, o sinal enviado pela regiao ativa- 
dora de celulas B dos antigenos TI-1 e suficiente 
para induzir a proliferagao e a secregao de anti¬ 
corpos pelas celulas B, na aus§ncia do antigeno 
especifico se ligando a imunoglobulina de superfi- 
cie. Assim, todas as celulas B respondem (quadras 
superiores). Em baixas concentragoes, apenas as 
celulas B especificas para o antigeno TI-1 ligam 
um numero suficiente de antigenos TI-1 para dire- 
cionar as suas propriedades de ativagao de celulas 
B as celulas B; isso da origem a uma resposta de 
anticorpo especifica para os epitopos no antigeno 
TI-1 (quadras inferiores). 
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Figura 9.17 Ativagao das celulas B por antige- 
nos timo-independentes do tipo 2 (antigenos 
TI-2) requer ou e muito aumentada por citoci- 
nas. A multipla interligagao do receptor de celulas 
B pelos antigenos TI-2 pode levar a produgao de 
anticorpos IgM (quadras a esquerda), mas existem 
evidences de que, em adigao, as citrinas aumen- 
tam muito essa resposta, levando tambem a troca 
de isotipo (quadros a direita). Nao esta claro onde 
tais citocinas sao produzidas, mas uma possibilida- 
de e de que as celulas dendriticas, que podem ser 
capazes de ligar o antigeno atraves dos receptores 
do sistema imune inato na sua superficie e assim 
apresenta-lo para as celulas B, secretem uma ci- 
tocina soluvel da familiaTNF chamada BAFF, que 
pode ativar a troca de classes pela celula B. 




truigao direta por fagocitos, mas tambem evita a eslirnulacao da resposta por ce¬ 
lulas T pela apresentagao dos peptideos bacterianos por macrofagos. O anticorpo 
produzido rapidamente em resposta a esse polissacarfdeo capsular, sem a ajuda 
de celulas T peptideo-especificas, pode revestir essa bacteria, promovendo sua 
ingestao e destruigao por fagocitos. 

Alem de produzir IgM, as repostas timo-independentes podem incluir a troca para 
outras classes de anticorpos, tais como IgG3 no camundongo. Isto e provavelmente 
o resultado da ajuda das celulas dendriticas (Figura 9.17, quadros da direita), que 
proveem citocinas secretadas, como BAFF, e de sinais ligados a membrana aos plas- 
moblastos proximos em proliferacao quando eles respondem aos antigenos TI. 

Os anticorpos IgM e IgG induzidos pelos antigenos TI-2 sao provavelmente uma par¬ 
te importante da resposta imune humoral em muitas infeccocs bacterianas. Mencio- 
namos a importancia dos anticorpos contra o polissacarideo capsular do Haemophi¬ 
lus influenzae tipo b, um antigeno TI-2, na imunidade protetora contra essa bacteria. 
Um outro exemplo da importancia das respostas TI-2 pode ser visto em pacientes 
com uma doenca de imunodeficiencia conhecida como sindrome de Wiskott-Aldri¬ 
ch, descrita em maiores detalhes na Secao 12-15. Esses pacientes podem responder, 
embora fracamente, a antigenos proteicos, mas falham em produzir anticorpos con¬ 
tra os antigenos polissacaridicos e sao altamente suscetiveis a infeccao com bacte- 
rias encapsuladas. Assim, as respostas TI sao componentes importantes da resposta 
imune humoral a antigenos nao-proteicos que sao incapazes de recrutar a ajuda de 
celulas T peptideo-especificas. As caracteristicas distintivas das respostas de anticor¬ 
pos timo-dependentes TI-1 e TI-2 estao resumidas na Figura 9.18. 
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Antigeno TI-1 

Antigeno TI-2 

Resposta de anticorpos 
em lactentes 

Sim 

Sim 

Nao 

Produgao de anticorpo em 
individuo congenitamente 
sem timo 

Nao 

Sim 

Sim 

Resposta de anticorpos 
na ausencia de todas 
as celulas T 

Nao 

Sim 

Nao 

Ativa celulas T 

Sim 

Nao 

Nao 

Ativagao de celulas B 
policlonais 

Nao 

Sim 

Nao 

Requer epitopos 
repetidos 

Nao 

Nao 

Sim 

Exemplos de 
antfgenos 

Toxina difterica 
Hemaglutinina viral 
Protema purificada 
derivada (PPD) de 
Mycobacterium 
tuberculosis 

Lipopolissacarideo 

bacteriano 

Brucella abortus 

Polissacarideo 

pneumococico 

Flagelina polimerizada 
de Salmonela 

Dextran 

Ficol conjugado a um 
hapteno (polissacarose) 


Figure 9.18 Propriedades de diferentes classes 
de antigeno que produzem as respostas dos 
anticorpos. 


Resumo 

A ativagao das celulas B por varios antfgenos requer tanto a ligagao do antigeno 
pela imunoglobulina de superficie da celula B - o receptor de celula B - quanto 
a interacao da celula B com celulas T auxiliares antigeno-especificas. As celulas 
T auxiliares reconhecem fragmentos de peptideo derivados do antigeno interna- 
lizado pela celula B e expostos pelas celulas B como complexos peptideo:MHC 
de classe II. As celulas T auxiliares estimulam a celula B por meio da ligagao do 
ligante CD40 presente na celula T com o CD40 presente na celula B, pela interagao 
com outros pares de ligantes da familia TNF - receptor-TNF - e pela liberagao di- 
reta de citocinas. As celulas B ativadas tambem fornecem sinais para as celulas T, 
por exemplo, via moleculas da familia B7, que promovem a sua ativagao continua. 
A interagao inicial ocorre na borda das areas de celulas T e celulas B do tecido 
linfoide secundario, onde ambas as celulas T auxiliares antigeno-especificas e as 
celulas B antigeno-especificas sao aprisionadas como consequencia da ligagao ao 
antigeno. Interagoes adicionais entre celulas T e celulas B continuam apos a mi- 
gragao para a zona das celulas B ou foliculo e a formagao do centro germinativo. 

As celulas T auxiliares induzem uma fase de proliferagao vigorosa das celulas B 
e direcionam a diferenciagao da progenie clonalmente expandida das celulas B 
virgens para celulas plasmaticas secretoras de anticorpo ou para celulas B de me- 
moria. Durante a diferenciagao das celulas B ativadas, a classe do anticorpo pode 
mudar em resposta a citocinas liberadas pelas celulas T auxiliares, e as proprieda¬ 
des de ligagao ao antigeno do anticorpo podem mudar por hipermutagao somati- 
ca dos genes da regiao V. A hipermutagao somatica e a selegao para ligagao de alta 
afinidade ocorrem nos centros germinativos. As celulas T auxiliares controlam es¬ 
ses processos, ativando seletivamente as celulas que retiveram sua especificidade 
ao antigeno e induzindo a proliferagao e a diferenciagao em celulas plasmaticas 
e celulas B de memoria. Alguns antfgenos nao-proteicos estimulam as celulas B 
na ausencia de reconhecimento ligado a celulas T auxiliares peptideo-especificas. 
Respostas a esses antfgenos timo-independentes sao acompanhadas por apenas 
por uma troca limitada de classe e nao induzem celulas B de memoria. Entretanto, 






































































































398 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


tais respostas tem um papel crucial na defesa do hospedeiro contra os patoge- 
nos cujos antigenos de superficie nao possam desencadear respostas de celulas T 
peptideo-especificas. 


Distribuigao e fungoes das classes de imunoglobulinas 


Os patogenos extracelulares podem encontrar o seu caminho para a maioria dos 
locais no corpo, e os anticorpos devem ser distribuidos de forma igualmente am- 
pla para combate-los. A maioria das classes de anticorpos e distribuida por difu- 
sao a partir de seu local de sintese, mas mecanismos de transporte especializados 
sao necessarios para enviar os anticorpos as superficies epiteliais que revestem 
o lumen de orgaos, como os pulmoes e os intestinos. A distribuigao dos anticor¬ 
pos e determinada por seu isotipo de cadeia pesada, que pode limitar sua difusao 
ou permitir que eles se engajem em transportadores especificos que os enviam 
atraves do epitelio. Nesta parte do capitulo, descreveremos os mecanismos pelos 
quais os anticorpos de diferentes isotipos sao direcionados para os compartimen- 
tos do corpo, em que suas fungoes efetoras distintas sao apropriadas, e discutire- 
mos as fungoes protetoras dos anticorpos que resultam unicamente de sua ligagao 
aos patogenos. Na ultima parte do capitulo, discutiremos as celulas e as moleculas 
efetoras que sao especificamente engajadas por diferentes isotipos. 


9-14 Anticorpos de diferentes classes atuam em locais distintos e 
possuem fungoes efetoras distintas 

Os patogenos penetram mais comumente no corpo atraves das barreiras epiteliais 
da mucosa que reveste os tratos respiratorio, digestivo e geniturinario, ou atraves de 
lesoes na pele. Menos frequentemente, insetos, ferimentos ou agulhas hipodermi- 
cas introduzem os microrganismos diretamente no sangue. As superficies mucosas, 
os tecidos e o sangue do organismo estao todos protegidos dessas infecgoes por an¬ 
ticorpos; esses anticorpos servem para neutralizar o patogeno ou promover a sua 
eliminagao antes que ele possa estabelecer uma infecgao significativa. Anticorpos 
de diferentes isotipos sao adaptados para atuarem nos diferentes compartimentos 
do corpo. Uma vez que uma dada regiao V pode tornar-se associada a qualquer re- 
giao C por meio da troca de classe (ver Segao 4-20), a progenie de uma unica celula B 
pode produzir anticorpos que compartilham a mesma especificidade, porem forne- 
cem todas as fungoes protetoras apropriadas para cada compartimento corporal. 

Os primeiros anticorpos a serem produzidos em uma resposta imune humoral sao 
sempre do tipo IgM, pois a IgM pode ser expressa sem haver troca de classe (ver 
Figura 4.18). Esses anticorpos IgM precoces sao produzidos antes que as celulas B 
tenham sofrido hipermutagao somatica e, portanto, tendem a ser de baixa afinidade. 
Entretanto, as moleculas de IgM formam pentameros cujos dez sitios de ligagao a 
antigenos podem ligar-se simultaneamente a antigenos multivalentes, como os po- 
lissacarideos da capsula bacteriana. Isso compensa a afinidade relativamente baixa 
dos monomeros de IgM pela ligagao em multiplos pontos, o que confere alta avidez. 
Como resultado do grande tamanho dos pentameros, a IgM e principalmente en- 
contrada no sangue e, em menor quantidade, na linfa. A estrutura pentamerica da 
IgM a torna especialmente efetiva na ativagao do sistema do complemento, como 
veremos na ultima parte deste capitulo. A infecgao da corrente sanguinea tem con- 
sequencias serias, a menos que seja controlada rapidamente, e a produgao rapida de 
IgM e a ativagao eficiente do sistema do complemento sao importantes no controle 
dessas infecgoes. Alguma IgM e produzida nas respostas secundarias e subsequen- 
tes, e tambem apos a hipermutagao somatica, embora outras classes dominem as 
fases tardias de uma resposta de anticorpos. A IgM tambem e produzida por celulas 
B-l que residem na cavidade peritoneal e nos espagos pleurais. Essas celulas sao 
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naturalmente ativadas e secretam anticorpos contra patogenos do meio ambiente, 
fornecendo, assim, nessas cavidades do corpo, um repertorio pre-formado de anti¬ 
corpos IgM que podem reconhecer patogenos invasivos (ver Secoes 2-34 e 7-28). 

Os anticorpos de outras classes - IgG, IgA e IgE - sao menores e se difundem facil- 
mente do sangue para os tecidos. IgA pode formar dimeros, como vimos no Capitulo 
4, mas IgG e IgE sao sempre monomericas. Assim, a afinidade dos sitios individuals 
de ligacao ao antigeno por seu antigeno e crucial para a efetividade desses anticor¬ 
pos, e a maioria das celulas B que expressa essas classes tern sido selecionada pelo 
aumento da afinidade de ligacao ao antigeno nos centros germinativos. A IgG e a 
principal classe no sangue e no liquido extracelular, ao passo que a IgA e a principal 
classe nas secregoes, sendo as mais importantes aquelas do epitelio, o qual reveste 
os tratos intestinal e respiratorio. A IgG opsoniza eficientemente os patogenos para 
serem engolfados pelos fagocitos e ativa o sistema do complemento, mas a IgA e 
uma opsonina menos potente e um ativador fraco do complemento. Essa distin- 
9 §o nao surpreende, pois a IgG opera principalmente nos tecidos do corpo, onde 
celulas e moleculas acessorias estao disponiveis, e a IgA opera principalmente nas 
superficies epiteliais, onde o complemento e os fagocitos normalmente nao estao 
presentes; assim, a IgA funciona basicamente como um anticorpo neutralizante. A 
IgA tambem e produzida por celulas plasmaticas que se diferenciam das celulas B 
de classe trocada nos linfonodos e bago e atua como anticorpo neutralizante nos 
espacos extracelulares e no sangue. Essa IgA e monomerica e e predominantemen- 
te da subclasse IgAl; aproporgao de IgAl para IgA2no sangue e de 10:1. Os anticor¬ 
pos IgA produzidos pelas celulas plasmaticas no intestino sao dimericos e predomi- 
nantemente da subclasse IgA2; a prop organ de IgA2 para IgAl no intestino e de 3:2. 

Finalmente, o anticorpo IgE esta presente apenas em niveis muito baixos no san¬ 
gue ou em liquidos extracelulares, mas esta avidamente ligado por receptores aos 
mastocitos, que sao encontrados logo abaixo da pele e mucosa e ao longo dos va- 
sos sanguineos no tecido conjuntivo. A ligacao do antigeno a esta IgE associada a 
celula aciona os mastocitos a liberarem poderosos mediadores quimicos, que in- 
duzem reagoes, como tosse, sibilancia e vomitos, que, por sua vez, podem expelir 
os agentes infecciosos, como sera discutido mais adiante neste capitulo, quando 
descreveremos os receptores que ligam as regioes C das imunoglobulinas e de- 
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Figura 9.19 Cada classe de imunoglobulina 
humana tern fungoes especializadas e distribui- 
gao unica. As principals fungoes efetoras de cada 
classe (+++) estao marcadas em vermelho-escuro; 
fungoes menos importantes (++) sao mostradas 
em rosa-escuro, e fungoes muito menos impor¬ 
tantes (+), em rosa-claro. As distributes estao 
marcadas similarmente, com os niveis medios 
no soro sendo mostrados na linha de baixo. IgAl 
tern duas subclasses, IgA 1 e lgA2. A coluna de 
IgA refere-se as duas. *A lgG2 pode atuar como 
uma opsonina na presenga de um receptor Fc do 
alotipo apropriado, encontrado em cerca de 50% 
das pessoas brancas. 
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sencadeiam as fun goes efetoras. A distribuigao e as principais fungoes dos anti- 
corpos de diferentes classes estao resumidas na Figura 9.19. 


9-15 As proteinas de transporte que se ligam as regioes Fc dos anticorpos 
levam os isotipos especificos atraves das barreiras epiteliais 

No sistema imune das mucosas, as celulas plasmaticas secretoras de IgA sao en- 
contradas predominantemente na lamina propria, que fica imediatamente abaixo 
da membrana basal de muitos epitelios de superffcie. A partir desse local, os anti¬ 
corpos IgA podem ser transportados atraves do epitelio ate sua superficie externa, 
por exemplo, para a luz do intestino ou bronquios (Figura 9.20). 0 anticorpo IgA 
sintetizado na lamina propria e secretado como uma molecula dimerica de IgA, 
associada a uma unica cadeia J (ver Figura 4.20). Essa forma polimerica de IgA liga- 
se especificamente ao receptor poli-Ig, presente nas superficies basolaterais das 
celulas epiteliais suprajacentes. Quando o receptor poli-Ig se liga a molecula de 
IgA dimerica, o complexo e internalizado e transportado atraves do citoplasma da 
celula epitelial em uma vesicula de transporte ate sua superficie luminal. Esse pro- 
cesso e denominado transcitose. IgM tambem se liga ao receptor poli-Ig e pode ser 
secretado para dentro do intestino pelo mesmo mecanismo. Apos atingir a super¬ 
ficie luminal do enterocito, o anticorpo e liberado nas secregoes por clivagem pro- 
teolitica do dominio extracelular do receptor Ig polimerico. O dominio extracelular 
clivado do receptor Ig polimerico e conhecido como componente secretor (muitas 
vezes abreviado como SC, Secretory Component ) e permanece associado ao anti¬ 
corpo (mostrado com mais detalhes na Figura 11.13). O componente secretor esta 
ligado a parte da regiao Fc da IgA que contem o sitio de ligagao para o receptor 
Fca I, bloqueando, dessa forma, a ligagao de IgA secretora a esse receptor. O com¬ 
ponente receptor tern varios papeis fisiologicos. Ele se liga a mucinas no muco, 
atuando como uma "cola” para ligar IgA secretada a camada mucosa na superficie 
luminal do epitelio intestinal, onde o anticorpo se liga e neutraliza os patogenos 
intestinais e suas toxinas (ver Figura 9.20). O componente secretor tambem prote¬ 
ge os anticorpos contra a clivagem por enzimas do intestino. 

Algumas moleculas de IgA dimericas se difundem a partir da lamina propria ate 
os espagos extracelulares dos tecidos, drenando para a corrente sanguinea antes 
de serem excretadas no intestino, atraves da bile (esta via e discutida com maio- 
res detalhes na Segao 11-8). Assim, nao surpreende que pacientes com ictericia 
obstrutiva, uma condigao em que a bile nao e excretada, mostrem um aumento 
marcado na IgA dimerica no plasma. 

Os principais locais de sintese e secregao de IgA sao o intestino, o epitelio respi- 
ratorio, a mama em fase de lactagao e varias outras glandulas exocrinas, como as 


Figura 9.20 A principal classe de anticorpo pre¬ 
sente no lumen do intestino e a IgA dimerica se¬ 
cretora. Esta e sintetizada por celulas plasmaticas 
na lamina propria e transportada para dentro do 
lumen do intestino atraves de celulas epiteliais na 
base das criptas. A IgA dimerica liga-se a camada 
de muco acima do epitelio intestinal e atua como 
uma barreira antigeno-anticorpo para patogenos e 
toxinas no lumen intestinal. 
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salivares e as lacrimais. Acredita-se que o papel funcional primario dos anticor- 
pos IgA e proteger as superficies epiteliais dos agentes infecciosos, assim como 
os anticorpos IgG protegem os espagos extracelulares dos tecidos internos. Os 
anticorpos IgA impedem a adesao de bacterias ou toxinas as celulas epiteliais e a 
absorgao de substancias estranhas, fornecendo a primeira linha de defesa contra 
uma ampla variedade de patogenos. Acredita-se tambem que a IgA tenha um pa¬ 
pel adicional no intestino o de regulacao da microflora intestinal. 

Os bebes recem-nascidos sao especialmente vulneraveis a infecgao, nao tendo so- 
frido exposigao previa aos microbios do ambiente que eles encontram ao nascer. 
Os anticorpos IgA sao secretados no leite materno e, assim, transferidos para o 
intestino do lactente, onde oferecem protegao contra as bacterias recem-encon- 
tradas ate que o bebe possa sintetizar seus proprios anticorpos protetores. 

A IgA nao e o unico anticorpo protetor conferido ao lactente por sua mae. A IgG 
materna e transportada atraves da placenta diretamente a corrente sanguinea do 
feto durante a vida intrauterina; os bebes humanos, ao nascerem, possuem um 
nivel plasmatico de IgG tao elevado quanto o de sua mae, e com a mesma gama 
de especificidades. O transporte seletivo de IgG da mae para o feto e realizado por 
uma proteina transportadora de IgG na placenta - FcRn - , que e intimamente 
relacionada em estrutura as moleculas do MHC de classe I. Apesar dessa seme- 
Ihanca, o FcRn liga-se a IgG de modo bastante diferente da ligagao do peptideo as 
moleculas do MHC de classe I, pois sua fenda de ligagao peptidica e ocluida. Ele 
liga-se a porgao Fc das moleculas de IgG (Figura 9.21). Duas moleculas de FcRn 
ligam-se a uma molecula de IgG, transportando-a atraves da placenta. Em alguns 
roedores, o FcRn tambem envia a IgG para a circulacao do neonato a partir da luz 
intestinal. A IgG materna e ingerida pelos animais recem-nascidos atraves do leite 
materno e do colostra - o liquido rico em proteinas secretado da glandula mama- 
ria pos-natal. Nesse caso, o FcRn transporta a IgG do lumen do intestino neonatal 
para o sangue e os tecidos. O FcRn e tambem encontrado em adultos no intestino, 
no figado e nas celulas endoteliais. Sua fungao no adulto e manter os niveis de IgG 
no plasma, o que e feito pela ligagao do anticorpo, sua endocitose e reciclagem 
para o sangue, prevenindo, assim, sua excregao. 

Por meio desses sistemas de transporte especializados, os mamiferos sao supri- 
dos desde o nascimento com anticorpos contra os patogenos comuns em seus 



Figura 9.21 A FcRn se liga a porgao Fc da 
IgG. A estrutura de uma molecula de FcRn (azul 
e verde) e mostrada ligada a uma cadeia da porgao 
Fc da IgG (vermelho), na interface dos dominios 
C-y2 e 0/3, com a regiao C72 no topo. 0 compo- 
nente p 2 -microglobulina da FcRn esta em verde. A 
estrutura azul-escura ligada a porgao Fc da IgG e 
uma cadeia de carboidrato, 0 que indica ocorren- 
cia de glicosilagao. A FcRn transporta moleculas 
de IgG atraves da placenta, no homem, e tambem 
atravessa 0 intestino em ratos e camundongos. Ela 
tambem tern um papel na manutengao dos niveis 
de IgG em adultos. Embora apenas uma molecula 
de FcRn seja mostrada ligada a porgao Fc, acre- 
dita-se que sejam necessarias duas moleculas de 
FcRn para capturar uma molecula de IgG. (Corte- 
sia de P. Bjorkman.) 
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Figura 9.22 As classes de Imunoglobullnas sao 
seletlvamente dlstrlbufdas no corpo. IgG e IgM 

predominam no plasma, e IgG e IgA monomerica 
sao os principals anticorpos no h'quido extracelular 
do corpo. IgA dimerica predomina nas secregoes 
pelo epitelio, incluindo o leite materno. 0 feto rece- 
be IgG a partir da mae por transporte transplacen- 
tario. IgE e encontrada principalmente associada a 
mastocitos logo abaixo das superficies epiteliais 
(especialmente do trato respiratorio, trato gastrin- 
testinal e pele). 0 cerebro e normalmente desprovi- 
do de imunoglobulina. 


Figura 9.23 Varias doencas comuns sao cau- 
sadas por toxinas bacterianas. Essas toxinas 
sao todas exotoxlnas - protefnas secretadas por 
bacterias. Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade 
protegem contra essas toxinas. Bacterias tambem 
possuem endotoxinas nao-secretadas, como li- 
popolissacarideos, que sao liberados quando a 
bacteria morre. As endotoxinas tambem sao impor- 
tantes na patogenese da doenga, mas, neste caso, 
a resposta do hospedeiro e mais complexa, pois o 
sistema imune inato tern receptores para algumas 
dessas (ver Capitulo 2). 


ambientes. A medida que amadurecem e produzem seus proprios anticorpos de 
todos os isotipos, esses sao distribuidos seletivamente para diferentes locais no 
corpo (Figura 9.22). Assim, ao longo da vida, a troca de classes e a distribuigao 
destes atraves do corpo fornecem uma protegao efetiva contra a infecgao nos es¬ 
partos extracelulares. 


9-16 Os anticorpos IgG e IgA dealta afinidade podem neutralizar toxinas 
bacterianas 

Muitas bacterias causam doencas pela secregao de protefnas denominadas toxi¬ 
nas bacterianas, que lesam ou interrompem a lung a o das celulas do hospedeiro 
(Figura 9.23). Para ter efeito, uma toxina deve interagir especificamente com uma 
molecula que serve como receptor na superffcie da celula-alvo. Em muitas toxi¬ 
nas, o domfnio de ligagao do receptor esta em uma cadeia polipeptidica, mas a 
fungao toxica e desempenhada por uma segunda cadeia. Anticorpos que se ligam 
ao sftio de ligagao no receptor, na molecula da toxina, podem impedir que a toxi¬ 
na se ligue a celula e, assim, proteger a celula do ataque toxico (Figura 9.24). Os 
anticorpos que atuam dessa forma para neutralizar as toxinas sao denominados 
anticorpos neutralizantes. 

A maioria das toxinas e ativa em concentragoes nanomolares: uma unica molecu¬ 
la de toxina difterica pode matar uma celula. Assim, para neutralizar as toxinas, os 
anticorpos devem ser capazes de difundir-se nos tecidos e ligar-se a toxina rapida- 
mente e com alta afinidade. A capacidade dos anticorpos IgG em difundir-se facil- 
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mente pelos liquidos extracelulares e sua alta afinidade tornam estes os principals 
anticorpos neutralizantes de toxinas encontradas nos tecidos. Da mesma forma, 
os anticorpos IgA neutralizam as toxinas nas superficies mucosas do corpo. 

As toxinas da difteria e do tetano sao duas toxinas bacterianas nas quais as fun- 
coes toxicas e de ligaqao ao receptor estao em duas cadeias proteicas separadas. 
Assim, e possivel imunizar individuos, normalmente lactentes, com moleculas de 
toxina modificadas, nas quais a cadeia toxica foi desnaturada. Essas toxinas modi- 
ficadas, que sao denominadas toxoides, nao possuem atividade toxica, mas retem 
o sitio de ligacao ao receptor. Assim, a imunizatjao com o toxoide induz anticorpos 
neutralizantes que protegem contra a toxina nativa. 

Alguns venenos de insetos ou animais sao tao toxicos que uma linica exposicao 
pode causar lesao tecidual severa ou morte; para esses, a resposta imune adapta- 
tiva e lenta demais para ser protetora. A exposigao a esses venenos e um evento 
raro, e vacinas protetoras ainda nao foram desenvolvidas para uso em seres hu- 
manos. Em vez disso, anticorpos neutralizantes sao produzidos pela imunizagao 
de outras especies, como os cavalos, com venenos de insetos e cobras para pro- 
duzir anticorpos antiveneno (antiveninas). Essas antiveninas sao injetadas nos 
individuos expostos para protege-los contra os efeitos toxicos do veneno. A trans¬ 
ference de anticorpos dessa maneira e conhecida como imunizagao passiva (ver 
Apendice I, Segao A-37). 


Figura 9.24 Neutralizagao de toxinas por an¬ 
ticorpos IgG protege as celulas de sua agao 
danosa. Varias bacterias (assim como venenos 
de insetos e cobras) causam efeitos danosos pela 
produgao de proteinas toxicas (ver Figura 9.23). 
Essas toxinas sao normalmente compostas por 
varias misturas distintas. Uma parte da molecula 
toxica liga-se ao receptor da celula, que permite 
que a molecula seja internalizada. Uma outra parte 
da molecula da toxina, entao, entra no citoplasma 
e envenena a celula. Anticorpos que inibem a li- 
gagao da toxina podem prevenir, ou neutralizar, 
esses efeitos. 


9-17 Anticorpos IgG e IgA de alta afinidade podem inibir a infectividade 
dos virus 

Os virus animais infectam as celulas pela ligagao a um receptor especifico de 
superficie celular, frequentemente uma proteina especifica para o tipo celular 
que determina quais celulas eles podem infectar. A hemaglutinina do virus in¬ 
fluenza, por exemplo, liga-se aos residuos terminals de acido sialico nos car- 
boidratos presentes nas celulas epiteliais do trato respiratorio. Ela e conhecida 
como hemaglutinina, pois reconhece e liga residuos de acido sialico similares 
em hemacias de galinha aglutinando essas celulas vermelhas do sangue. Os an¬ 
ticorpos contra a hemaglutinina podem inibir a infecgao pelo virus influenza. 
Esses anticorpos sao denominados anticorpos neutralizantes virais, e, assim 
como na neutralizagao de toxinas, os anticorpos IgA e IgG de alta afinidade sao 
particularmente importantes. 

Muitos anticorpos que neutralizam o virus fazem isso bloqueando diretamente a 
ligagao viral aos receptores de superficie (Figura 9.25). Porem, algumas vezes, os 
virus sao neutralizados de modo bem-sucedido quando apenas uma unica mo¬ 
lecula de anticorpo e ligada a uma particula viral que possui muitas proteinas de 
ligagao ao receptor em sua superficie. Nesses casos, o anticorpo deve causar algu- 
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Figura 9.25 Infecgao viral das celulas pode ser 
bloqueada por anticorpos neutralizantes. Para 
que urn virus se multiplique dentro da celula, ele 
deve introduzir nela seus genes. A primeira etapa 
na entrada e normalmente a ligagao do virus a um 
receptor na superficie da celula. Para virus enve- 
lopados, como mostrado na figura, a entrada no 
citoplasma requer a fusao do envelope viral com 
a membrana da celula. Para alguns virus, esse 
evento de fusao ocorre na superficie da celula (nao 
mostrado); para outros, ele pode ocorrer apenas 
dentro do meio mais acido dos endossomas, como 
mostrado aqui. Virus nao-envelopados tambem de- 
vem ligar-se a receptores na superficie da celula, 
mas eles entram no citoplasma pelo rompimento 
dos endossomas. Anticorpos ligados as proteinas 
virais de superficie neutralizam o virus, inibindo 
sua ligagao inicial a celula ou a sua entrada sub- 
sequente. 


ma alteragao no virus que rompa sua estrutura e o impega de interagir com seus 
receptores ou interfira na fusao das membranas virais com a superficie celular, 
depois que o virus se engajou em seu receptor de superficie. 


9-18 Os anticorpos podem bloquear a adesao de bacterias as celulas do 
hospedeiro 

Muitas bacterias possuem moleculas de superficie celular denominadas adesinas, 
que permitem que elas se liguem a superficie das celulas do hospedeiro. Essa rea- 
gao de aderencia e crucial para a capacidade dessas bacterias de causar doenga, 
seja penetrando na celula, como fazem as especies de Salmonella, seja perma- 
necendo aderidas a superficie celular, como os patogenos extracelulares (Figura 
9.26). Neisseria gonorrhoeae, o agente causal da doenga sexualmente transmissi- 
vel gonorreia, possui uma proteina de superficie celular conhecida como pilina, 
que permite a bacteria aderir as celulas epiteliais do trato urinario e reprodutor, e 
e essencial para sua infectividade. Os anticorpos contra a pilina podem inibir essa 
reagao adesiva e impedir a infecgao. 

Os anticorpos IgA secretados nas superficies mucosas dos tratos intestinal, respi- 
ratorio e reprodutivo sao particularmente importantes na prevengao da infecgao, 
impedindo a adesao de bacterias, virus ou outros patogenos as celulas epiteliais 
que revestem essas superficies. A adesao de bacterias as celulas dentro dos te- 
cidos tambem pode contribuir para a patogenese, e os anticorpos IgG contra as 
adesinas podem proteger da lesao tanto quanto os anticorpos IgA protegem as 
superficies mucosas. 


9-19 Os complexos antlgeno:anticorpo ativam a via classics do 
complemento por meio da ligagao a molecula Cl q 

Outra maneira pela qual os anticorpos podem proteger contra infecgoes e por 
meio da ativagao da cascata das proteinas do complemento. Essas proteinas fo- 
ram descritas no Capitulo 2, porque elas podem tambem ser ativadas na super¬ 
ficie dos patogenos na ausencia de anticorpos, como parte da resposta imune 
inata. A ativagao do complemento ocorre via uma serie de reagoes proteoliticas 
de clivagem, na qual componentes inativos, presentes no plasma, sao clivados 
para formar enzimas proteoliticas que se ligam covalentemente a superficie do 
patogeno. Todas as vias conhecidas de ativagao do complemento convergem 
para gerar o mesmo grupo de agoes efetoras; a superficie do patogeno ou o 
complexo imune e recoberto com fragmentos ligados covalentemente (prin- 
cipalmente C3b), que atuam como opsoninas para promover a captura e a re- 
mogao pelos fagocitos. Ao mesmo tempo, peptideos pequenos com atividade 
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inflamatoria e quimiotaxica sao liberados (principalmente C5a), de modo que 
fagocitos sao recrutados para o local. Alem disso, os componentes finals do 
complemento podem formar um complexo de ataque a membrana que danifi- 
ca algumas bacterias. 

Os anticorpos iniciam a ativacao do complemento por uma via conhecida como 
via classica, porque foi a primeira via de ativacao do complemento a ser descober- 
ta. Os detalhes completos dessa via, e as duas outras vias de ativacao do comple¬ 
mento conhecidas foram apresentados no Capitulo 2, mas, nesta segao, descreve- 
remos como os anticorpos sao capazes de iniciar a via classica apos se ligarem ao 
patogeno ou apos a formacao de complexos imunes. 

O primeiro componente da via classica de ativacao do complemento e Cl, que e 
um complexo de tres proteinas denominadas Clq, Clr e Cls. Duas moleculas de 
Clr e Cls sao ligadas a cada molecula de Clq (ver Figura 2.27). A ativagao do com¬ 
plemento e iniciada quando os anticorpos ligados a superficie de um patogeno 
ligam Clq. Clq pode ligar-se a anticorpos IgM ou IgG, mas devido as exigencias 
estruturais necessarias da ligagao a Clq, nenhum desses isotipos de anticorpos 
pode ativar o complemento em solugao. A cascata e iniciada somente quando os 
anticorpos estao ligados a multiplos sitios em uma superficie celular, normalmen- 
te a de um patogeno. 

A molecula Clq possui seis cabegas globulares unidas a um pedtinculo comum 
por longos dominios filamentosos, que lembram as moleculas de colageno; o 
complexo Clq inteiro assemelha-se a um buque de seis tulipas unidas pelos cau- 
les. Cada cabega globular pode ligar-se a um dominio Fc, e a ligagao de duas ou 
mais cabegas globulares ativa a molecula Clq. No plasma, a molecula pentame- 
rica de IgM tern uma conformagao planar que nao se liga ao Clq (Figura 9.27, 
quadro a esquerda); porem, a ligagao a superficie de um patogeno deforma o 
pentamero de IgM, de modo que ele parece um grampo (ver Figura 9.27, quadro 
a direita), e essa distorgao expoe os sitios de ligagao para as cabegas de Clq. Em- 
bora Clq se ligue com baixa afinidade a algumas subclasses de IgG em solugao, 
a energia de ligagao necessaria a ativagao de Clq e obtida somente quando uma 
unica molecula de Clq pode ligar-se a duas ou mais moleculas de IgG que sao 
mantidas a uma distancia de 30-40 nm uma da outra como resultado da ligagao 
ao antigeno. Isso requer que muitas moleculas de IgG sejam ligadas a um unico 
patogeno. Por essa razao, a IgM e muito mais eficiente em ativar o complemento 
do que a IgG. A ligagao de Clq a uma unica molecula de IgM ligada, ou a duas 
ou mais moleculas de IgG ligadas (Figura 9.28), leva a ativagao de uma atividade 
enzimatica em Clr, ativando a cascata do complemento. Isso mostra a ligagao 
dos anticorpos na ativagao da cascata do complemento, que, como discutido no 
Capitulo 2, tambem pode ser ativada por meio da ligagao direta de Clq a super¬ 
ficie do patogeno. 


Colonizagao da superficie celular por bacterias 
que se ligam a superficie via adesinas bacterianas 





Algumas bacterias sao internalizadas 
e se propagam nas vesiculas internas 




Figura 9.26 Anticorpos podem prevenir a liga¬ 
gao de bacterias a superficie da celula. Varias 
infecgoes bacterianas requerem uma interagao en- 
tre a bacteria e um receptor da superficie da celula. 
Isso e particularmente verdadeiro para as infecgoes 
das superficies mucosas. 0 processo de ligagao 
envolve interagoes moleculares muito especificas 
entre adesinas de bacterias e seus receptores na 
celula hospedeira; anticorpos contra adesinas bac¬ 
terianas podem bloquear essas infecgoes. 



Figura 9.27 As duas conformagoes da IgM. 0 

quadro a esquerda mostra a conformagao planar 
da IgM soluvel; o quadro a direita mostra a con¬ 
formagao em grampo da IgM ligada a um flagelo 
bacteriano. (Fotografias [x 760.000], cortesia de K. 
H.Roux.) 
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Figura 9.28 A via classica de ativagao do com- 
plemento e iniciada pela ligagao de Clq ao 
anticorpo em uma superffcie como a superff- 
cie bacteriana. Nos quadras a esquerda, uma 
molecula de IgM, curvada na conformagao “em 
grampo” pela ligagao de varios epitopos identicos 
na superffcie de urn patogeno, permite que as ca- 
begas globulares de Clq se liguem a seus pedagos 
de Fc na superffcie do patogeno. Nos quadras a 
direita, multiplas moleculas de IgG ligadas a super¬ 
ffcie de um patogeno permitem a ligagao de uma 
linica molecula de Clq a dois ou mais pedagos de 
Fc. Em ambos os casos, a ligagao de Clq ativa a 
Cl r associada, que se torna uma enzima ativa que 
cliva a pro-enzima CIs, gerando uma serina prote¬ 
ase que inicia a cascata classica do complemento 
(ver Capftulo 2). 


Moleculas IgM pentamericas ligam-se ao antfgeno na 
superffcie bacteriana e adotam a “forma de grampo” 


J^orma “planar 
da IgM 


Moleculas de IgG ligam-se a 
antigenos na superffcie bacteriana 



V 


T 

fc f 


Clq liga-se a, no mfnimo, duas moleculas de IgG 





A ligagao de Clq a Ig ativa Clr, que cliva e ativa a serina protease CIs 


9-20 Os receptores do complemento sao importantes na remogao dos 
complexos imunes da circulagao 

Muitos antigenos soluveis pequenos formam complexos antfgeno:anticorpo co- 
nhecidos como complexos imunes, que contem pouqufssimas moleculas de IgG 
para ligarem prontamente aos receptores Fc-y, discutidos na proxima parte deste 
capftulo. Esses antigenos incluem as toxinas ligadas a anticorpos neutralizantes e 
restos de microrganismos mortos. Esses complexos imunes sao encontrados apos 
a maioria das infeegoes e removidos da circulacao pela acao do complemento. Os 
complexos imunes soluveis desencadeiam sua propria remogao, ativando o com¬ 
plemento, novamente por meio da ligagao de Clq, levando a ligagao covalente 
de componentes ativados C4b e C3b ao complexo, que e, entao, eliminado da cir- 
culagao pela ligagao de C4b e C3b ao receptor de complemento 1 (CR1) presente 
na superffcie dos eritrocitos. Os eritrocitos transportam os complexos ligados de 
antfgeno, de anticorpo e de complemento para o ffgado e o bago. Aqui, os macro- 
fagos que possuem receptores CR1 e Fc removem os complexos da superffcie dos 
eritrocitos sem destruir as celulas e, entao, os degradam (Figura 9.29). Ate mesmo 
agregados ainda maiores de antfgeno e anticorpo particulados podem ser solubi- 
lizados pela ativagao da via classica do complemento e a consequente ligagao de 
C3b aos agregados; esses podem, entao, ser removidos pela ligagao aos receptores 
do complemento. 

Os complexos imunes que nao sao removidos tendem a depositar-se nas mem- 
branas basais dos pequenos vasos sangufneos, mais notavelmente aqueles dos 
glomerulos renais, onde o sangue e filtrado para formar a urina. Os complexos 
imunes que passam pela membrana basal do glomerulo se ligam ao receptor de 
complemento CR1 nos podocitos renais, celulas que se situam abaixo da mem¬ 
brana basal. O significado funcional desses receptores nos rins e desconhecido; 
porem, eles tem um papel importante na patologia que pode surgir em algumas 
doengas autoimunes. 
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Figura 9.29 CR1 eritrocitario auxilia a eliminar os 
complexos imunes da circulagao. CR1 na superfi'cie 
do eritrocito tern um papel importante na eliminagao 
dos complexos imunes da circulagao. Os complexos 


imunes ligam-se a CR1 nos eritrocitos, que os trans- 
portam para o figado e o bago, onde sao removidos 
por macrofagos que expressam receptores tanto para 
Fc como para componentes do complemento ligados. 


Na doenga autoimune lupus eritematoso sistemico, que descreveremos no Ca- 
pitulo 14, niveis excessivos de complexos imunes circulantes produzem grandes 
depositos de antigeno, de anticorpo e de complemento nos podocitos, lesando o 
glomerulo; a insuficiencia renal e o principal perigo nessa doenga. Os complexos 
imunes tambem podem ser uma causa de patologia em pacientes com deficien- 
cias nos componentes iniciais do complemento. Esses pacientes nao eliminam os 
complexos imunes efetivamente e tambem sofrem lesao tecidual, de modo simi¬ 
lar, em especial nos rins. 


Resumo 

A resposta de anticorpos dependente de celulas T inicia com a secregao de IgM, 
porem avanga rapidamente para a produgao de classes de anticorpos adicionais. 
Cada classe e especializada tanto em sua localizagao no corpo quanto nas fun- 
goes que pode realizar. Os anticorpos IgM sao encontrados principalmente no 
sangue; eles possuem uma estrutura pentamerica. IgM e especializado em ativar 
o complemento eficientemente apos a ligagao ao antigeno e em compensar pela 
baixa afinidade de um sitio de ligagao ao antigeno tipico de IgM. Os anticorpos 
IgG sao, em geral, de afinidade maior, sendo encontrados no sangue e no liquido 
extracelular, onde podem neutralizar toxinas, virus e bacterias, opsoniza-los para 
fagocitose e ativar o sistema do complemento. Os anticorpos IgA sao sintetiza- 
dos como monomeros, que penetram no sangue e em liquidos extracelulares, ou 
como moleculas dimericas pelas celulas plasmaticas na lamina propria de varios 
tecidos de mucosa. Os dimeros de IgA sao, entao, transportados seletivamente 
atraves da camada epitelial para locais como a luz do intestino, onde neutralizam 
toxinas e virus e bloqueiam a entrada de bacterias atraves do epitelio intestinal. 
A maioria dos anticorpos IgE esta ligada a superficie de mastocitos, que se loca- 
lizam, principalmente, logo abaixo das superficies corporais; a ligagao do anti¬ 
geno a IgE desencadeia reagoes de defesa locais. Os anticorpos podem defender 
o corpo contra patogenos extracelulares e seus produtos toxicos de diversas for¬ 
mas. A mais simples e pela interagao direta com os patogenos ou seus produtos, 
por exemplo, pela ligagao ao sitio ativo das toxinas e sua neutralizagao, ou pelo 
bloqueio da sua habilidade de ligar-se as celulas do hospedeiro atraves de recep¬ 
tores especificos. Quando anticorpos do isotipo apropriado se ligam a antigenos, 
eles podem ativar a via classica do complemento, que resulta na eliminagao do 
patogeno por meio de varios mecanismos descritos no Capitulo 2. Complexos 
imunes soluveis de antigenos e anticorpos tambem fixam o complemento e sao 
eliminados da circulagao por meio de receptores para o complemento, presentes 
nas celulas vermelhas do sangue. 


Destruigao de patogenos recobertos por anticorpos via 
receptores Fc 


Pequenos complexos antfgero:anticorpo se 
formam na circulagao 


* A # 





A ativagao do complemento leva ao 
deposito de varias moleculas de 

C3b no complexo imune 

Cj 

JpP 

convertase 




0 receptor de complemento Crl nos eritrocitos 
liga os complexos imunes via C3b ligado 



No bago e no figado, celulas fagociticas 
removem os complexos imunes da 
superficie dos eritrocitos 



A capacidade dos anticorpos de alta afinidade para neutralizar toxinas, virus ou 
bacterias pode proteger contra a infecgao, mas nao resolve, por si so, o problema de 
como remover os patogenos e seus produtos do corpo. Alem disso, muitos patoge¬ 
nos nao podem ser neutralizados por anticorpos e devem ser destruidos por outros 
meios. Muitos anticorpos patogeno-especificos nao se ligam a alvos neutralizantes 
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Figura 9.30 Distintos receptores para a regiao Fc 
das diferentes classes de Imunoglobullna sao 
expressos em diferentes celulas acessorias. A 

estrutura da subunidade e as propriedades de li¬ 
gagao desses receptores e os tipos celulares que 
os expressam sao mostrados. A composiqao exata 
da cadeia de qualquer receptor pode variar de um 
tipo celular para outro. Por exemplo, o FC 7 RIII nos 
neutrofilos e expresso como uma molecula com um 
ancoramento de membrana glicosilfosfatidilinositol, 
sem cadeias 7 , ao passo que, nas celulas NK, e 
uma molecula transmembrana associada a cadeias 
7 .0 FC 7 RII-BI difere do FC 7 RII-B 2 pela presenga 
de um exon adicional na regiao intracelular. Esse 
exon impede que 0 FC 7 RII-BI seja internalizado 
durante a ligagao cruzada. As afinidades de ligagao 
sao provenientes de dados de receptores huma- 
nos. *Apenas alguns alotipos de FC 7 RII-A se ligam 
a lgG2. f Nestes casos, a expressao do receptor Fc 
e induzfvel, e nao constitutiva. * Nos eosinofilos, 0 
peso molecular da cadeia CD89a e 70-100 kDa. 


na superffcie do patogeno e, por isso, devem estar ligados a outros mecanismos efe- 
tores para exercer o seu papel na defesa do hospedeiro. Ja vimos como a ligagao do 
andcorpo ao antfgeno pode ativar o complemento. Outro importante mecanismo 
de defesa e a ativagao de uma serie de celulas efetoras acessorias portadoras de 
receptores, denominados receptores Fc, porque eles sao especificos para a porgao 
Fc dos anticorpos. Esses receptores facilitam a fagocitose, por macrofagos, celulas 
dendriticas e neutrofilos de microrganismos neutralizados e patogenos extracelu- 
lares resistentes. Outras celulas nao-fagocfticas - celulas NK, eosinofilos, basofilos 
e mastocitos (ver Figura 1.4) - sao acionadas para secretar os mediadores armaze- 
nados quando seus receptores Fc sao engajados. Esses mecanismos aumentam a 
efetividade de todos os anticorpos sem levar em conta a que eles estao ligados. As 
celulas que tem o receptor Fc sao ativadas quando seus receptores Fc sao agregados 
pela ligagao a multiplas regioes Fc das moleculas de anticorpo cobrindo o patoge¬ 
no. Elas tambem podem ser ativadas por mediadores soluveis, incluindo produtos 
da cascata do complemento, os quais podem ser ativados pelos anticorpos. 


9-21 Os receptores Fc das celulas acessorias sao receptores sinalizadores 
especificos para imunoglobulinas de diferentes isotipos 

Os receptores Fc sao uma familia de moleculas de superffcie celular que se ligam a 
porgao Fc das imunoglobulinas. Cada membra da famflia reconhece a imunoglo- 
bulina de um ou mais isotipos de cadeia pesada, intimamente relacionados, por 
meio de um dominio de reconhecimento na cadeia a do receptor Fc. A maioria 
dos receptores Fc e membro da superfamflia dos genes das imunoglobulinas. Di¬ 
ferentes tipos de celulas portam diferentes grupos de receptores Fc, e o isotipo do 
anticorpo determina que tipos de celulas estarao engajados em uma determinada 
resposta. Os diferentes receptores Fc, as celulas que os expressam e sua especifici- 
dade por diferentes classes de anticorpos sao apresentados na Figura 9.30. 

A maioria dos receptores Fc atua como parte de um complexo de subunidades 
multiplas. Somente a cadeia a e necessaria ao reconhecimento especffico; as de- 
mais cadeias sao necessarias para o transporte para a superffcie celular e para a 
emissao de sinais quando uma regiao Fc e ligada. Alguns receptores FC7, o re- 
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ceptor I Fca e o receptor de alta afinidade para a IgE utilizam a cadeia 7 para si- 
nalizaqao; a cadeia 7 , que esta intimamente relacionada a cadeia ( do complexo 
receptor de celulas T, associa-se nao-covalentemente a cadeia a de ligagao a Fc. 
O FC 7 RII-A humano e um receptor de cadeia linica em que o dominio citoplas- 
matico da cadeia a substitui a funqao da cadeia 7 . O FC 7 RII-BI e o FC 7 RII-B 2 sao 
tambem receptores de cadeia unica, mas funcionam como receptores inibitorios, 
visto que content um ITIM que se liga a inositol 5'-fosfatase SHIP (ver Secao 6-20). 
Embora a funcao mais proeminente dos receptores Fc seja a alivacao das celulas 
acessorias contra os patogenos, eles tambem podem contribuir de outras formas 
para as respostas imunes. Por exemplo, 0 receptor FC 7 RII-B regula negativamente 
celulas B, mastocitos, macrofagos e neutrofilos, ajustando o limiar de ativacao no 
qual os complexos imunes ativarao essas celulas. Os receptores Fc expressos pe- 
las celulas dendriticas permitem a ingestao dos complexos antigeno:anticorpo e a 
apreseniacao dos peptideos antigenicos as celulas T. 


9-22 Os receptores Fc nos fagocitos sao ativados por anticorpos ligados 
a superficie dos patogenos, permitindo a ingestao e a destruigao dos 
patogenos pelos fagocitos 

Os fagocitos sao ativados por anticorpos IgG, especialmente IgGl e IgG3, que se li- 
gam a receptores FC 7 especificos na superficie do fagocito (ver Figura 9.30). Como 
a ativagao do fagocito pode iniciar uma resposta inflamatoria e causar lesao teci- 
dual, e essencial que os receptores Fc dos fagocitos sejam capazes de distinguir as 
moleculas de anticorpo ligadas a um patogeno da maioria das moleculas de anti¬ 
corpos livres que nao estao ligadas a nada. Essa distingao e possivel pela agrega¬ 
gao ou multimerizagao dos anticorpos, que ocorre quando os anticorpos se ligam 
a antigenos multimericos ou a particulas antigenicas multivalentes, como virus e 
bacterias. Os receptores Fc na superficie de uma celula ligam-se a particulas reves- 
tidas de anticorpos com maior avidez do que os monomeros de imunoglobulinas, 
e esse e o principal mecanismo pelo qual os anticorpos ligados sao diferenciados 
da imunoglobulina livre (Figura 9.31). O resultado e que os receptores Fc permi¬ 
tem que as celulas detectem os patogenos por meio de moleculas de anticorpo 
ligadas. Assim, o anticorpo especifico combinado com receptores Fc fornece as 
celulas fagociticas que nao possuem especificidade intrinseca a capacidade de 
identificar e remover patogenos e seus produtos dos espagos extracelulares. 

As celulas portadoras de receptores Fc mais importantes na resposta imune hu¬ 
moral sao as celulas fagociticas das linhagens monocitica e mielocitica, parti- 
cularmente os macrofagos e os neutrofilos (ver Capitulo 2). Muitas bacterias sao 
reconhecidas diretamente, ingeridas e destruidas por fagocitos, e essas bacterias 
nao sao patogenicas em individuos normais. Os patogenos bacterianos, contudo, 
frequentemente possuem capsulas de polissacarideo que os permite resistir ao en- 
golfamento direto pelos fagocitos. Entretanto, essas bacterias tornam-se suscetiveis 
a fagocitose quando sao recobertas com anticorpos e complemento que engajam os 
receptores FC 7 ou Fca e CR1 nas celulas fagociticas, desencadeando a captagao das 
bacterias (Figura 9.32). 0 estimulo da fagocitose pela ligacao de antigenos cobertos 
com complemento pelos receptores de complemento e particularmente importan- 
te nas respostas imunes iniciais, antes que ocorra a troca de isotipo dos anticorpos. 
Os polissacarideos capsulares pertencem a classe TI-2 de antigenos timo-indepen- 
dentes (ver Segao 9-11) e, portanto, podem estimular a producao inicial de anticor¬ 
pos IgM, que sao bastante eficazes na ativagao do sistema do complemento. Assim, 
a ligacao de IgM as bacterias encapsuladas aciona a opsonizacao dessas bacterias 
por complemento e sua imediata ingestao e destruigao por fagocitos que carregam 
receptores de complemento. Recentemente, um receptor Fc para IgM foi descober- 
to, sugerindo que IgM pode promover a fagocitose diretamente in vivo. 

Tanto o processo de internalizagao quanto o de destruigao dos microrganismos 
sao grandemente aumentados pelas interagoes entre as moleculas revestindo um 


A imunoglobulina livre nao faz a ligacao 
cruzada dos receptores Fc 



Nenhuma ativagao de macrofagos, 
nenhuma destruigao de bacterias 


Agregagao da imunoglobulina na superficie 
bacteriana permite a ligagao 
cruzada dos receptores Fc 



Ativagao do macrofago levando a 
fagocitose e a destruigao da bacteria 


Figura 9.31 0 anticorpo ligado e distinto da 
imunoglobulina livre devido ao seu estado de 
agregagao. As moleculas de imunoglobulina livre 
ligam-se a maioria dos receptores Fc com uma 
afinidade muito baixa e nao podem fazer ligagao 
cruzada com receptores Fc. Entretanto, a imuno¬ 
globulina ligada ao antigeno se liga aos receptores 
Fc com alta avidez, porque varias moleculas de 
anticorpo que estao ligadas a mesma superficie 
se ligam a multiplos receptores Fc na superficie da 
celula acessoria. Esse receptor Fc com ligagao cru¬ 
zada envia um sinal para ativar a celula portadora. 
Com receptores Fc que possuem ITIMs, 0 resulta¬ 
do e a inibigao. 
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A bacteria esta coberta 
com complemento 
e anticorpo IgG 


Bacteria 


Quando C3b se liga a CR1 e o 
anticorpo se liga ao receptor Fc, 
as bacterias sao fagocitadas 


As membranas dos macrofagos se 
fusionam aos fagossomas, criando 
uma vesicula envolta por membrana 


Os lisossomas fusionam-se a 
essa vesicula, liberando enzimas 
que degradam a bacteria 



Figura 9.32 Os receptores Fc e complemento 
nos fagocitos desencadeiam a captura e a de- 
gradacao das bacterias revestidas por anticor- 
pos. Varias bacterias resistem a fagocitose por 
macrofagos e neutrofilos. Entretanto, os anticorpos 
ligados a essas bacterias permitem que elas sejam 
ingeridas e degradadas pela interagao dos multi¬ 
ples domfnios Fc distribuidos na superficie da bac¬ 
teria com os receptores Fc da superficie do fagoci- 
to. 0 revestimento pelos anticorpos tambem induz 
a ativagao do sistema do complemento e a ligagao 
dos componentes do complemento a superficie da 
bacteria. Esses podem interagir com os receptores 
do complemento (p. ex., CR1) no fagocito. Recep¬ 
tores Fc e receptores do complemento atuam si- 
nergicamente na indugao dos fagocitos. Bacterias 
revestidas com anticorpos IgG e complemento 
sao, portanto, ingeridas mais rapidamente do que 
aquelas recobertas somente com IgG. A ligagao 
dos receptores Fc e do complemento sinaliza para 
o fagocito aumentar a taxa de fagocitose, fusionar 
lisossomas com fagossomas e aumentar sua ativi- 
dade bactericida. 


microrganismo opsonizado e seus receptores na superficie do fagocito. Quando 
um patogeno revestido de anticorpo se liga aos receptores Fey na superficie de 
um fagocito, por exemplo, a superficie da celula se estende em torno da superficie 
da particula por meio da ligagao sucessiva de receptores Fey as regioes Fc do an¬ 
ticorpo ligados a superficie do patogeno. Esse e um processo ativo que e desenca- 
deado pela estimulagao dos receptores Fey. A endocitose da particula leva a seu 
englobamento em uma vesicula citoplasmatica acidificada, denominada fagos- 
soma. O fagossoma, entao, funde-se com um ou mais lisossomas para gerar um 
fagolisossoma, liberando as enzimas lisossomais para o interior do fagossoma, 
onde elas destroem a bacteria (ver Figura 9.32). O processo de destruigao bacte- 
riana nos fagolisossomas foi descrito em detalhes na Sccao 2-4. 

Algumas particulas sao grandes demais para serem ingeridas por um fagocito; os 
vermes parasitarios sao um exemplo. Nesse caso, o fagocito fixa-se a superficie do 
parasita, recoberto por anticorpos, por meio de seus receptores Fey, Fca ou Fee, 
e os lisossomas se fundem com a membrana de superficie aderida. Essa reagao 
descarrega o conteudo do lisossoma na superficie do parasita, lesando-o direta- 
mente no espago extracelular. Assim, os receptores Fey e Fa podem desencade- 
ar a internalizagao das particulas externas por fagocitose ou a externalizagao das 
vesiculas internas por exocitose. Enquanto os principais fagocitos na destruigao 
das bacterias sao macrofagos e neutrofilos, grandes parasitas como os helmintos 
sao normalmente atacados por eosinofilos (Figura 9.33). A ligagao cruzada de IgE 
ligada ao FceRI de alta afinidade normalmente resulta em exocitose. Veremos nas 
proximas tres segoes que as celulas NK e os mastocitos tambem liberam mediado- 
res armazenados nas suas vesiculas, quando seus receptores Fc estao agregados. 


9-23 Os receptores Fc ativam as celulas NK para destruir os alvos 
recobertos com anticorpos 

Celulas infectadas sao normalmente destruidas por celulas T que foram ativadas por 
peptideos estranhos ligados a moleculas do MHC de superficie celular. Entretanto, 
as celulas infectadas por virus tambem podem sinalizar a presenga de uma infeegao 
intracelular, expressando proteinas virais em sua superficie que podem ser reconhe- 
cidas por anticorpos. As celulas ligadas a esses anticorpos podem, entao, ser mortas 
por uma celula linfoide especializada nao-T e nao-B, denominada celula matadora 
natural (celula NK), como discutido no Capitulo 2. As celulas NK sao grandes celu¬ 
las linfoides com granulos intracelulares proeminentes; elas compoem uma peque- 
na fragao das celulas linfoides sanguineas perifericas. Essas celulas nao possuem 
receptores conhecidos especificos para antigenos, mas sao capazes de reconhecer 
e matar uma variedade limitada de celulas anormais. Elas foram descobertas pela 
primeira vez devido a sua capacidade de matar algumas celulas tumorais, mas ago¬ 
ra sao conhecidas por terem um papel importante na imunidade inata. 
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A destruigao de celulas-alvo recobertas por anticorpo pelas celulas NK e deno- 
minada citotoxicidade mediada por celula dependente de anticorpos (ADCC, 
antibody dependent cell-mediated cytotoxicity ) e e desencadeada quando o an¬ 
ticorpo ligado a superficie de uma celula interage com receptores Fc na celula NK 
(Figura 9.34). As celulas NK expressam o receptor Fc-yRIII (CD16), o qual reconhe- 
ce as subclasses IgGl e IgG3. O mecanismo de ataque e exatamente analogo ao 
das celulas T citotoxicas, envolvendo a liberacao de granulos citoplasmaticos con- 
tendo perforina e granzimas (ver Segao 8-28). A importancia da ADCC na defesa 
contra a infecgao por bacterias ou virus ainda nao foi plenamente estabelecida. 
Todavia, a ADCC representa outro mecanismo pelo qual, por meio do engajamen- 
to de um receptor Fc, os anticorpos podem dirigir um ataque antigeno-especifico 
por uma celula efetora que nao possui especificidade pelo antigeno. 


9-24 Mastocitos, basofilos e eosinofilos ativados ligam o anticorpo IgE via 
receptor Fee de alta afinidade 

Quando patogenos atravessam as barreiras epiteliais e estabelecem um foco local 
de infecgao, o hospedeiro deve mobilizar suas defesas e dirigi-las para o local de 
crescimento do patogeno. Um dos mecanismos pelo qual isto e alcangado e a atra- 
gao de um tipo celular especializado conhecido como mastbcito. Os mastocitos 
sao celulas grandes que content granulos citoplasmaticos especiais contendo uma 
mistura de mediadores quimicos, incluindo a histamina, que age rapidamente 
para tornar os vasos sanguineos locais mais permeaveis. Os mastocitos possuem 
um aspecto caracteristico apos a coloragao com azul de toluidina, o que os tor- 
na facilmente identificaveis nos tecidos (ver Figura 1.4). Eles sao encontrados em 
concentragoes particularmente elevadas nos tecidos conjuntivos vascularizados 
logo abaixo das superficies epiteliais corporais, incluindo os tecidos submucosos 
dos tratos gastrintestinal e respiratorio e a derme que esta situada logo abaixo das 
camadas epidermicas da pele. 

Os mastocitos podem ser ativados para liberar seus granulos e secretar mediado¬ 
res inflamatorios lipidicos e citocinas por meio de anticorpos ligados a receptores 
Fc especificos para IgE (FceRI) e IgG (Fc-yRIII). Vimos que a maioria dos recepto¬ 
res Fc se liga de modo estavel a regiao Fc dos anticorpos somente quando esses 
estao ligados a um antigeno. Em contraste, o FceRI liga-se a anticorpos IgE mono- 
mericos com uma afinidade muito alta, medida em aproximadamente 10 10 M-l. 
Assim, mesmo com os baixos niveis de IgE encontrados circulando em individuos 
normais, uma porgao substancial da IgE total esta ligada ao FceRI, encontrado 
em mastocitos e em seus semelhantes circulantes, os granulocitos basofilicos ou 
basofilos. Os eosinofilos tambem podem expressar receptores Fc, mas expressam 
FceRI apenas quando ativados e recrutados para um sitio inflamatorio. 



Figura 9.33 Eosinofilos atacando uma larva 
do esquistossoma na presenga de soro de um 
paciente infectado. Parasitas grandes, como 
vermes, nao podem ser ingeridos pelos fagocitos. 
Entretanto, quando os vermes estao recobertos 
com anticorpos, especialmente IgE, os eosinofilos 
podem ataca-lo pela sua ligagao ao FceRI de alta 
afinidade. Ataques similares podem ser realizados 
por outras celulas portadoras de receptores Fc 
contra varios alvos grandes. Essas celulas liberam 
o conteudo toxico de seus granulos diretamente no 
alvo, processo conhecido como exocitose. (Foto- 
grafia cortesia de A. Butterworth.) 


Figura 9.34 Celulas-alvo cobertas por anticor¬ 
pos podem ser mortas por celulas NK na cito¬ 
toxicidade mediada por celulas dependente de 
anticorpo (ADCC). Celulas NK (ver Capltulo 2) 
sao grandes celulas linfoides granulares nao-T e 
nao-B que tern Fc-yRIII (CD16) na sua superficie. 
Quando estas celulas encontram celulas cobertas 
com anticorpo IgG, elas rapidamente matam a 
celula-alvo. A importancia de ADCC na defesa do 
hospedeiro ou dano tecidual ainda e controversa. 
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Figura 9.35 A ligagao cruzada do anticorpo 
IgE na superficie dos mastocitos leva a rapida 
liberacao de mediadores inflamatorios. Os 

mastocitos sao celulas grandes encontradas no 
tecido conjuntivo, que podem ser diferenciadas por 
granulos secretores que contem varios mediadores 
inflamatorios. Elas ligam-se estavelmente aos an- 
ticorpos IgE monomericos pelo receptor I Fce de 
alta afinidade. A ligagao cruzada do antigeno das 
moleculas de anticorpo IgE ligadas aciona a rapida 
degranulagao, liberando mediadores inflamatorios 
para os tecidos ao redor. Esses mediadores de- 
sencadeiam uma inflamagao localizada, que re- 
cruta celulas e proteinas necessarias a defesa do 
hospedeiro para o local da infecgao. Essas celulas 
tambem sao ativadas durante reagoes alergicas, 
quando os alergenos se ligam a IgE nos mastoci¬ 
tos. (Fotografias cortesia de A. M. Dvorak.) 



Mastocito em repouso 


Mastocito ativado 


Mastocito em repouso contem granulos que contem 
histamina e outros mediadores inflamatorios 


Antigeno multivalente faz ligagao cruzada com 
anticorpo IgE, causando a liberagao 
de conteudo dos granulos 


Embora os mastocitos sejam normalmente associados de modo estavel com a 
IgE ligada, eles nao sao ativados simplesmente pela ligagao de antigenos mono¬ 
mericos a esta IgE. A ativagao dos mastocitos ocorre apenas quando a IgE ligada 
sofre ligagao cruzada com um antigeno multivalente. Esse sinal ativa o mastocito 
a liberar o conteudo de seus granulos, o que ocorre em segundos (Figura 9.35), 
a sintetizar e a liberar mediadores lipidicos, como a prostaglandina D z eo leu- 
cotrieno C4, e a secretar citocinas, como TNF-a, iniciando, assim, uma resposta 
inflamatoria local. A degranulagao libera a histamina armazenada, causando um 
aumento local no fluxo sanguineo e na permeabilidade vascular, que conduz ra- 
pidamente a um acumulo de fluido e proteinas do sangue, incluindo anticorpos, 
no tecido circundante. Logo, ha um influxo de celulas transportadas pelo sangue, 
como leucocitos polimorfonucleares e, posteriormente, macrofagos, eosinofilos 
e linfocitos efetores. Esse influxo pode durar de poucos minutos a algumas horas 
e produz uma resposta inflamatoria no sitio de infecgao. Portanto, os mastocitos 
formam uma parte da linha de frente das defesas do hospedeiro contra os patoge- 
nos que penetram no corpo atraves das barreiras epiteliais. 


9-25 A ativagao de celulas acessorias mediada por IgE tern um importante 
papel na resistencia a infecgao parasitaria 

Acredita-se que os mastocitos realizam pelo menos tres fungoes importantes na defe¬ 
sa do hospedeiro. Primeiro, sua localizagao proxima as superficies corporais permite 
que eles recrutem elementos efetores especificos e inespecificos aos locais onde os 
agentes infecciosos tern maior probabilidade de penetrar no organismo. Segundo, 
eles aumentam o fluxo de linfa dos sitios de deposigao de antigeno para os linfono- 
dos regionais, onde os linfocitos virgens sao ativados pela primeira vez. Terceiro, sua 

























capacidade de desencadear a contragao muscular pode contribuir para a expulsao ff- 
sica dos patogenos dos pulmoes ou intestino. Os mastocitos respondem rapidamente 
a liganao do anti'geno aos anticorpos IgE ligados a sua superficie. A sua ativaipao leva 
ao recrutamento e a ativagao de basofilos e eosinofilos, que contribuem ainda mais 
para a resposta mediada por IgE. Existem evidencias crescentes de que essas respos- 
tas mediadas por IgE sao cruciais para a defesa contra a infeslagao parasitaria. 

Um papel para os mastocitos na eliminacao dos parasitas e sugerido pelo acumulo de 
mastocitos no intestino, denominado mastocitose, que acompanha a infeccao por 
helmintos, e por observances de camundongos mutantes W/W 1 ', que apresentam 
uma deficiencia profunda de mastocitos causada por uma mutanao do gene c -kit. 
Esses camundongos mutantes apresentam eliminanao reduzida dos nematodeos in- 
testinais Trichinella spiralis e especies de Strongyloides. A eliminacao das especies de 
Strongyloides e ainda mais prejudicada em camundongos W/W 1 ' que nao possuem 
IL-3 e, assim, alem de nao possuirem mastocitos, falham em produzir basofilos. Por 
isso, ambos mastocitos e basofilos parecem contribuir para a defesa contra esses pa¬ 
rasitas helmintos. Outra evidencia indica a importancia de anticorpos IgE e eosinofi¬ 
los na defesa contra os parasitas. As infecnoes por certas classes de parasitas, particu- 
larmente os helmintos, estao fortemente associadas a producao de anticorpos IgE e a 
presenna anormal de uma grande quantidade de eosinofilos (eosinofilia) no sangue 
e nos tecidos. Alem disso, experimentos em camundongos mostram que a deplenao 
de eosinofilos utilizando soro policlonal antieosinofilo aumenta a severidade da in- 
fecnao pelo parasita helminto Schistosoma mansoni. Os eosinofilos parecem ser di- 
retamente responsaveis pela destruinao do helminto; o exame dos tecidos infectados 
mostra eosinofilos degranulados aderidos aos helmintos, e experimentos in vitro de- 
monstraram que os eosinofilos podem matar o S. mansoni na presenna de anticorpos 
especificos antiesquistossoma do tipo IgE, IgG ou IgA (ver Figura 9.31). 

O papel de IgE, de mastocitos, de basofilos e de eosinofilos tambem pode ser obser- 
vado na resistencia aos carrapatos ixodideos hematofagos. A pele normal, no local de 
uma picada de carrapato, mostra mastocitos degranulados e um acumulo de basofi¬ 
los e eosinofilos tambem degranulados, um indicador de ativanao recente. A resisten¬ 
cia a alimentanao subsequente por esses carrapatos se desenvolve apos a primeira 
exposinao, sugerindo um mecanismo imunologico especffico. Os camundongos com 
deficiencia de mastocitos nao apresentam essa resistencia adquirida as especies de 
carrapato e, em porquinhos-da-fndia, a deplenao de basofilos ou eosinofilos utilizan¬ 
do anticorpos policlonais especificos tambem reduz a resistencia a alimentanao dos 
carrapatos. Finalmente, experimentos recentes mostraram que a resistencia aos car¬ 
rapatos, em camundongos, e mediada por um anticorpo IgE especffico. 

Assim, muitos estudos clinicos e experimentais conferem um papel para esse sis- 
tema de liganao da IgE ao FcsRI de alta afinidade, na resistencia do hospedeiro 
aos patogenos que penetram atraves de epitelios. Veremos mais adiante, no Capi- 
tulo 13, que esse mesmo sistema responde por muitos dos sintomas em doennas 
alergicas, como asma e febre do feno, e na resposta com risco de vida conhecida 
como anafilaxia sistemica. 


Resumo 

Os patogenos revestidos de anticorpos sao reconhecidos por celulas efetoras atra¬ 
ves de receptores Fc que se ligam a multiplas regioes constantes (franoes Fc) forne- 
cidas pelos anticorpos ligados aos patogenos. Essa liganao ativa a celula e desenca- 
deia a destruinao do patogeno por fagocitose, liberanao de granulos ou ambos. Os 
receptores Fc compreendem uma famflia de protefnas; cada uma delas reconhece 
imunoglobulinas de determinados isotipos. Os receptores Fc em macrofagos e neu- 
trofilos reconhecem as regioes constantes de anticorpos IgG ou IgA ligadas a um 
patogeno e ativam o engolfamento e a destruinao de bacterias recobertas com IgG 
ou IgA. A liganao ao receptor Fc tambem induz a produnao de agentes microbicidas 
nas vesfculas intracelulares do fagocito. Os eosinofilos sao importantes na elimina- 
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gao dos parasitas grandes demais para serem engolfados: eles portam receptores 
Fc esperificos para a regiao constante da IgG, bem como receptores de alta afinida- 
de para IgE; a agregagao desses receptores ativa a liberagao de substancias toxicas 
na superficie do parasita. Celulas NK, mastocitos teciduais e basofilos sanguineos 
tambem liberam o conteudo de seus granulos quando seus receptores Fc sao en- 
gajados. O receptor de alta afinidade para IgE e expresso constitutivamente por 
mastocitos e basofilos e e induzido nos eosinofilos ativados. Ele difere de outros 
receptores Fc, pois pode ligar-se ao anticorpo monomerico livre, permitindo uma 
resposta imediata aos patogenos no local da primeira entrada nos tecidos. Quan¬ 
do a IgE ligada a superficie de um mastocito e agregada pela ligagao ao antlgeno, 
ela ativa a liberagao de histamina e muitos outros mediadores, que aumentam o 
fluxo sanguineo para os locais de infecgao, e depois recruta anticorpos e celulas 
efetoras para esses sitios. Os mastocitos sao encontrados, principalmente, abaixo 
das superficies epiteliais da pele e abaixo da membrana basal dos tratos digestivo e 
respiratorio. A sua ativagao por substancias inocuas e responsavel por muitos dos 
sintomas das reagoes alergicas agudas, como sera descrito no Capltulo 13. 


Resumo do Capi'tulo 9 

A resposta imune humoral a infecgao envolve a produgao de anticorpos por celu¬ 
las plasmaticas derivadas dos linfocitos B, a ligagao desses anticorpos ao patogeno 
e a eliminagao do patogeno por celulas fagoriticas e moleculas do sistema imune 
humoral. Normalmente, a produgao de anticorpos requer a agao de celulas T au- 
xiliares especificas para um fragmento peptidico do antlgeno reconhecido pela 
celula B. A celula B, entao, prolifera e se diferencia, primeiro na borda das zonas 
de celulas T e B nos tecidos linfoides secundarios, depois na borda da zona de 
celulas T e na polpa vermelha e, finalmente, no centro germinativo, onde a hiper- 
mutagao somatica gera diversidade aos receptores de celulas B expressos por um 
clone de celulas B. As celulas B que se ligam ao antlgeno mais avidamente sao se- 
lecionadas para diferenciagao subsequente pela necessidade continua de contato 
com o antlgeno e a necessidade de apresentar peptideos derivados do antlgeno 
as celulas T auxiliares do centro germinativo. Esses eventos permitem que a afi¬ 
nidade dos anticorpos aumente durante o curso de uma resposta de anticorpos, 
especialmente em respostas repetidas ao mesmo antlgeno. As celulas T auxiliares 
tambem dirigem a troca de classe, levando a produgao de anticorpos de varias 
classes, que podem ser distribuidos para varios compartimentos corporais. 

A IgM e produzida naturalmente pelas celulas B-l, assim como precocemente na 
resposta de celulas convencionais ou B-2. IgM tern um papel importante na prote- 
gao contra a infecgao na corrente sanguinea, e os isotipos secretados mais tarde, 
como IgG, difundem-se nos tecidos. Certos patogenos que possuem varios deter- 
minantes antigenicos e expressam mitogenos que estimulam as celulas B intrinse- 
camente podem produzir IgM e alguma IgG, independentemente de celulas T auxi¬ 
liares. Tais antigenos sao chamados antigenos TI, e os anticorpos gerados por esses 
antigenos podem fornecer uma resposta imune protetora inicial. A IgA multimerica 
e produzida na lamina propria e transportada atraves das superficies epiteliais, ao 
passo que a IgE e feita em pequenas quantidades e se liga avidamente a superficie 
dos mastocitos. Os anticorpos que se ligam com alta afinidade a sitios criticos em to- 
xinas, virus e bacterias podem neutraliza-los. Porem, os patogenos e seus produtos 
sao destruidos e removidos do corpo principalmente por meio da captagao pelos 
fagocitos e degradagao dentro dessas celulas. Os anticorpos que revestem os pato¬ 
genos se ligam a receptores Fc nos fagocitos que, assim, sao ativados para engolfar 
e destruir o patogeno. A ligagao das regioes C dos anticorpos aos receptores Fc em 
outras celulas leva a exocitose de mediadores armazenados; isto e particularmente 
importante nas infecgoes parasitarias, nas quais os mastocitos que expressam Fee e 
os eosinofilos ativados sao acionados pela ligagao do antlgeno ao anticorpo IgE para 
liberar mediadores inflamatorios diretamente na superficie do parasita. Os anticor¬ 
pos tambem podem iniciar a destruigao do patogeno ativando o sistema do comple- 
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mento. Os componentes do complemento podem opsonizar patogenos para a cap- 
tacao por fagocitos, recrutar fagocitos aos locais de infec^ao e destruir diretamente 
os patogenos criando poros na superfi'cie de suas membranas. Receptores para os 
componentes do complemento e receptores Fc em geral atuam sinergicamente na 
ativaipao da captura e na destruiipao de patogenos e complexos imunes. A resposta 
imune humoral e dirigida a patogenos infecciosos, por meio da produgao de an- 
ticorpo esperifico; entretanto, as acdes efetoras desse anticorpo sao determinadas 
pelo seu isotipo de cadeia pesada, que determina sua classe, e sao as mesmas para 
todos os patogenos ligados a um anticorpo de uma determinada classe. 


Teste seu conhecimento 


9.1 Descreva as necessidades para a ativagao de celulas B virgens por um antlgeno timo-depen- 
dente. 

9.2 Compare e contraste celulas B maduras, plasmoblastos e celulas plasmaticas em termos de 
sua proliferagao, secregao de anticorpos, tempo de vida e localizagao no corpo. 

9.3 Compare e contraste as propriedades e as fungoes dos anticorpos das classes IgM e IgG. 

9.4 Compare e contraste a resposta da celula B aos dois tipos de antlgeno timo-independente. 

9.5 Quais das classes dos anticorpos ativam principalmente os mastocitos? Como isto ocorre e 
quais sao os resultados. Contra qual tipo de patogeno esta classe de anticorpo e principal¬ 
mente direcionada? Por qual reagao indesejada este anticorpo e responsavel? 

9.6 Descreva dois tipos diferentes pelos quais os anticorpos, diferentes de IgM, poderiam ser 
produzidos contra um antlgeno polissacarldico. 

9.7 Descreva o processo responsavel pelo fenomeno de maturagao de afinidade da resposta do 
anticorpo. Onde ocorre principalmente a maturagao da afinidade? 

9.8 Como os anticorpos interagem com o sistema do complemento para livrar-se do corpo dos 
patogenos? 

9.9 Quais classes de anticorpos maternais voce esperaria encontrar em um lactente e como eles 
chegaram la? 
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Dinamica da Imunidade Adaptativa 



Ao longo deste livro, examinamos os mecanismos individuals pelos quais as res- 
postas imunes - inata e adaptativa - atuam para proteger o hospedeiro contra 
microrganismos invasores. Neste capitulo, consideraremos como as celulas e as 
moleculas do sistema imunologico trabalham como um sistema defensivo inte- 
grado para eliminar ou controlar o agente infeccioso, bem como o sistema imu- 
ne adaptativo proporciona a imunidade protetora persistente. Este e o primeiro, 
entre varios capitulos, nos quais examinaremos o papel do sistema imunologico 
como um todo na saude e na doenga. Nos capitulos subsequentes, veremos como 
ocorrem falhas na defesa imune e respostas indesejaveis, e como a resposta imu- 
ne pode ser manipulada para beneficiar o individuo. 

No Capitulo 2, vimos como a imunidade inata esta envolvida nas fases iniciais 
da infecgao. Entretanto, os patogenos desenvolveram estrategias que permitiram, 
pelo menos em algumas ocasioes, que se esquivassem ou dominassem os meca¬ 
nismos da defesa imune inata, estabelecendo um foco infeccioso a partir de onde 
eles podem se disseminar. Nessas circunstancias, a resposta imune inata prepara 
o terreno para a indugao de uma resposta imune adaptativa. Na resposta imu¬ 
ne primaria, que ocorre quando um patogeno e encontrado pela primeira vez, 
varios dias sao necessarios para a expansao clonal e diferenciagao dos linfocitos 
virgens em celulas T efetoras e celulas B secretoras de anticorpos, como descrito 
nos Capitulos 8 e 9. Na maioria dos casos, essas celulas tem como objetivo a elimi- 
nagao do patogeno (Figura 10.1). 

Durante esse periodo, a memoria imunologica especifica e estabelecida. Isso as- 
segura uma rapida reindugao de anticorpos especificos aos antigenos e de celulas 
T efetoras nos encontros subsequentes com o mesmo patogeno, proporcionando 
uma protegao duradoura contra a reinfecgao. A memoria imunologica sera dis- 
cutida na parte final deste capitulo. As respostas da memoria diferem em relagao 
as repostas primarias. Discutiremos as razoes disto, e o que se sabe sobre como e 
mantida a memoria imunologica. 
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Figura 10.1 0 curso de uma ti'pica infecgao agu- 
da que e eliminada por uma reagao imune adap- 
tativa. 1 . 0 ni'vel do agente infeccioso aumenta 
a medida que o patogeno se replica. 2. Quando a 
quantidade de patogeno excede a dose limiar de 
antigeno necessario a uma resposta adaptativa, a 
resposta e inioiada; o patogeno continua a crescer, 
impedido apenas pelas respostas do sistema imune 
inato. Nesse estagio, a memoria imunologica tam- 
bem comega a ser induzida. 3. Apos 4-7 dias, as 
celulas efetoras e as moleculas da resposta adap¬ 
tativa comegam a eliminar a infecgao. 4. Quando a 
infecgao e eliminada e a dose de antigeno cai abai- 
xo do limiar de resposta, a resposta cessa, mas os 
anticorpos, as celulas efetoras residuals e tambem 
a memoria imunologica garantem protegao dura- 
doura contra a reinfecgao na maioria dos casos. 
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A reposta imune e um processo dinamico, no qual sua natureza e intensidade mu- 
dam todo o tempo. Ela inicia com uma resposta da imunidade inata relativamente 
inespecifica e se torna mais direcionada ao patogeno e mais poderosa com o ini- 
cio da resposta imune adaptativa que rapidamente se desenvolve. Nesta parte do 
capitulo, veremos como as diferentes fases da resposta imune sao orquestradas 
no espago e no tempo, como a resposta se desenvolve e como mudancas em mo¬ 
leculas de superficie celular especializadas e quimiocinas guiam os linfocitos aos 
locais apropriados de agao nos diferentes estagios. 

A imunidade inata e um pre-requisito essencial para a resposta imune primaria 
adaptativa, porque as moleculas coestimuladoras, que sao induzidas nas celulas 
do sistema imune inato durante sua interagao com os microrganismos, sao es¬ 
sentials a ativagao dos linfocitos antfgeno-especfficos (ver Capitulo 8). Celulas 
do sistema imune inato passam outros importantes sinais secretando citocinas 
que influenciam as caracteristicas da resposta adaptativa ao tipo de patogeno 
encontrado. Para isto acontecer, celulas de diferentes locais se comprometem a 
coordenar a ativagao especifica de celulas T e B virgens, e a migragao de celulas a 
locais especificos nos tecidos linfoides e, portanto, critico para a coordenagao da 
resposta adaptativa. 


10-1 0 processo infeccioso pode ser dividido em varias fases distintas 

O processo infeccioso pode ser desdobrado em etapas (ver Figura 2.6), mas no 
Capitulo 2 consideramos somente as respostas da imunidade inata. Aqui, retor- 
naremos as varias etapas da infecgao, mas iremos agora integrar a resposta imune 
adaptativa no cenario. 

Na primeira etapa de uma infecgao por um patogeno, um novo hospedeiro e 
exposto a particulas infecciosas disseminadas por um individuo infectado ou 
presente no ambiente. O numero, a via, o modo de transmissao e a estabilida- 
de de um agente infeccioso fora do hospedeiro determinam sua infectividade. 
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Alguns patogenos, como o antraz, sao espalhados por esporos que sao altamen- 
te resistentes ao calor e ao ressecamento, ao passo que outros, como o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), sao disseminados apenas pela troca de fluidos 
corporais ou tecidos, pois sao incapazes de sobreviver como agentes infecciosos 
fora do organismo. 

O primeiro contato com um novo hospedeiro ocorre atraves das superficies epi- 
teliais, que pode ser a pele, ou as superficies mucosas internas dos tratos respira- 
torio, gastrintestinal ou geniturinario. Como a maioria dos patogenos entra no or¬ 
ganismo atraves das superficies mucosas, as respostas imunes que ocorrem neste 
compartimento especializado do sistema imune sao de grande importancia e sao 
consideradas em detalhe no Capitulo 11. Apos estabelecer contato, um agente in- 
feccioso deve estabelecer um foco de infecgao. Isso envolve a adesao a superficie 
epitelial e sua colonizagao, ou penetragao para replicar nos tecidos (Figura 10.2, 
primeiro quadra). As feridas e as picadas de insetos que danificam a barreira epi¬ 
telial possibilitam que alguns patogenos atravessem a pele. Muitos microrganis- 
mos sao repelidos ou mantidos em cheque neste estagio pela imunidade inata 
atraves de uma serie de receptores codificados por genes nao-rearranjados que 
discriminam entre superficies autologas e microbianas estranhas, ou entre celulas 
normais e infectadas (ver Capitulo 2). Estas respostas nao sao tao eficazes quanto 
as respostas imunes adaptativas, que se revelam extremamente poderosas, uma 
vez que sao antigeno-especificas e tern o patogeno como alvo. Contudo, as respos¬ 
tas inatas podem evitar que uma infecgao se estabeleca, ou, se isso falhar, conter e 
evitar que o patogeno se espalhe pela corrente sanguinea enquanto o organismo 
desenvolve uma resposta imune adaptativa. 

Somente quando um microrganismo estabelece um foco infeccioso e que ocor¬ 
re a doenga no hospedeiro. Com a excegao das infecgoes pulmonares, nas quais 
a infecgao primaria pode constituir uma ameaca seria a vida do paciente, pouco 
dano sera causado, a nao ser que o agente seja capaz de disseminar-se a partir 
do local da infeccao original ou possa secretar toxinas capazes de se espalha- 
rem para outras partes do corpo. Os patogenos extracelulares se disseminam 
por extensao direta do foco infeccioso, por vasos linfaticos ou sanguineos. Em 
geral, a disseminagao pela corrente circulatoria ocorre apenas apos o sistema 


Figura 10.2 As infecgoes e as respostas contra 
elas podem ser divididas em uma serie de es- 
tagios. Esses estao ilustrados aqui como um mi¬ 
crorganismo infeccioso (em vermelho) penetrando 
atraves de um epitelio. 0 microrganismo deve pri¬ 
meiro aderir as celulas epiteliais e, entao, atraves- 
sar o epitelio. Uma resposta local nao-adaptativa 
ajuda a conter a infecgao e direciona o antigeno 
aos linfonodos locais, levando a uma resposta 
adaptativa e a eliminagao da infecgao. 0 papel das 
celulas T -y:S e incerto, como indicado pelo ponto 
de interrogagao. 
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Duragao da infecgao 


Figura 10.3 A evolucao temporal da infecgao em 
camundongos e humanos normals e imunode- 
ficientes. A curva vermelha mostra o rapido cres- 
cimento de microrganismos na ausencia da imuni- 
dade inata, quando macrofagos (MAC) e leucocitos 
polimorfonucleares (PMN) estao ausentes. A curva 
verde mostra o curso da infecgao em camundon¬ 
gos e humanos que possuem imunidade inata, mas 
nao tem celulas T nem B e, portanto, nao possuem 
imunidade adaptativa. A curva amarela mostra o 
curso normal de uma infecgao em camundongos 
ou humanos imunocompetentes. 


linfatico ter sido dominado pela carga infecciosa. Os patogenos intracelulares 
obrigatorios devem disseminar-se de celula para celula, seja pelo contato dire- 
to de uma celula com outra, seja por sua liberagao nos fluidos extracelulares e 
reinfecgao, tanto de celulas adjacentes quanto distantes. Ao contrario, algumas 
bacterias que causam gastrenterites exercem seus efeitos sem se disseminarem 
para os tecidos. Elas estabelecem um foco infeccioso na superffcie epitelial no 
lumen do intestino e nao causam uma patologia direta, mas secretam toxinas 
que causam dano in situ ou apos atravessarem a barreira epitelial e entrarem na 
circulagao sanguinea. 

A maioria dos agentes infecciosos apresentam um grau significativo de especi- 
ficidade ao hospedeiro, causando doenga em apenas uma ou algumas especies 
relacionadas. Nao se sabe, com certeza, o que determina essa especificidade, 
mas a necessidade de fixacao a uma superffcie celular e um fator crftico. Assim 
como outras interagoes entre as celulas do hospedeiro sao tambem comumente 
requeridas para a replicagao, a maioria dos patogenos tem um alcance limitado. O 
mecanismo molecular de especificidade do hospedeiro compreende uma area do 
conhecimento conhecida como patogenese molecular que extrapola o objetivo 
deste livro. 

A imunidade adaptativa e desencadeada quando uma infecgao escapa ou domina 
os mecanismos da defesa inata e gera quantidades perceptfveis de antfgeno (ver 
Figura 10.1). As respostas imunes adaptativas sao depois iniciadas no tecido lin- 
foide local, em resposta aos antfgenos apresentados por celulas dendrfticas ativa- 
das durante o curso da resposta imune inata (Figura 10.2, segundo e terceiro qua¬ 
dras). As celulas T antfgeno-especfficas e celulas B secretoras de anticorpos sao 
produzidas por expansao clonal e diferenciagao por varios dias, como descrito em 
maiores detalhes nos Capftulos 8 e 9. Durante este perfodo, a resposta induzida 
pela imunidade inata, como as respostas na fase aguda de produgao de interfe¬ 
ron (ver Segoes 2-28 e 2-29), continuam a funcionar. Eventualmente, as celulas 
T antfgeno-especfficas e anticorpos sao liberados na circulagao e recrutados aos 
locais de infecgao (Figura 10.2, ultimo quadro). A cura envolve a eliminagao das 
partfculas infecciosas extracelulares pelos anticorpos, e os resfduos intracelulares 
da infecgao sao eliminados pela agao das celulas T efetoras. 

Apos muitos casos de infecgao, ha pouco ou nenhum dano residual apos uma res¬ 
posta primaria eficaz. Em outros, porem, a infecgao ou a resposta contra a mesma 
pode determinar importante lesao tecidual. Alem disso, alguns patogenos, como o 
citomegalovfrus ou o Mycobacterium tuberculosis, sao contidos, mas nao elimina¬ 
dos completamente, podendo permanecer na forma latente. Se a resposta imune 
adaptativa e enfraquecida posteriormente, como na smdrome da imunodeficien- 
cia adquirida (AIDS), essas doengas reaparecem como infecgoes sistemicas viru- 
lentas. Iremos nos deter nas estrategias usadas por certos patogenos para escapar 
ou subverter a imunidade adaptativa e estabelecer uma infecgao persistente ou 
cronica na primeira parte do Capftulo 12. Alem de eliminar o agente infeccioso, 
uma resposta adaptativa eficaz deve prevenir a reinfecgao. Para alguns agentes, 
essa protegao e essencialmente absoluta, ao passo que para outros, a reinfecgao e 
reduzida ou atenuada na reexposigao. 

Nao se sabe como muitas infecgoes sao tratadas unicamente por mecanismos 
nao-adaptativos da imunidade inata, porque tais infecgoes sao eliminadas pre- 
cocemente e produzem poucos sintomas ou patologias. Deficiencias que ocor- 
rem naturalmente nas defesas nao-adaptativas sao raras, entao raramente sera 
possfvel estudar suas consequencias. A imunidade inata parece, contudo, ser 
essencial para a defesa efetiva do hospedeiro, como evidenciado pela progressao 
da infecgao em camundongos, nos quais ha a falta de componentes da imunida¬ 
de inata, mas os quais tem um sistema imune adaptativo intacto (Figura 10.3). A 
imunidade adaptativa e tambem essencial, como evidenciado pelas sfndromes 
de imunodeficiencia associadas a defeitos em varios componentes da resposta 
imune adaptativa. 
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10-2 As respostas inespecificas da imunidade inata sao necessarias ao 
im'cio de uma resposta adaptativa 

O estabelecimento de um foco infeccioso nos tecidos e a resposta do sistema imu- 
ne inato a essa infecgao produzem mudangas no local. Muitas dessas mudangas 
foram descritas nos capi'tulos anteriores, mas os revisaremos brevemente para 
fornecer uma estrutura coerente para a indugao da resposta adaptativa. 

A primeira ocorrencia durante uma infecgao bacteriana e a inflamagao do 
tecido infectado. Isso e decorrente, inicialmente, da ativagao de macrofagos 
residentes por componentes bacterianos, como os lipopolissacarideos (LPS) 
atuando por meio de receptores semelhantes ao Toll dos macrofagos (TLRs). 
As citocinas e as quimiocinas secretadas pelos macrofagos ativados, principal- 
mente o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), induzem inumeras mudangas 
nas celulas endoteliais dos capilares sanguineos das redondezas - um processo 
chamado de ativagao das celulas endoteliais. A inflamagao pode tambem re- 
sultar da ativagao do complemento, devido a produgao de anafilatoxinas, como 
C3a e C5a, as quais sao capazes de ativar o endotelio vascular. Em uma infecgao 
primaria, o complemento e ativado principalmente pelas vias alternativas e da 
MBL (ver Figura 2.25). 

A ativagao do endotelio vascular causa a liberagao dos corpos de Weibel-Palade 
pelas celulas endoteliais que expressam a celula de adesao celular selectina-P 
em sua superficie (ver Segao 2-25). A ativagao tambem induz a sintese e a tradu- 
gao do RNA que codifica a selectina-E, a qual tambem e expressa na superficie 
das celulas endoteliais. Essas duas selectinas causam a aderencia e o rolamento 
de um grande numero de leucocitos na superficie das celulas endoteliais, como 
os leucocitos polimorfonucleares, os neutrofilos e os monocitos. As citocinas 
tambem induzem a produgao de moleculas de adesao ICAM-1 nas celulas en¬ 
doteliais. Ao unirem-se as moleculas de adesao, como LFA-I, nos neutrofilos e 
monocitos, as ICAM-1 fortalecem a interagao com as celulas endoteliais e auxi- 
liam a penetragao de um grande numero de neutrofilos e monocitos no tecido in¬ 
fectado, formando um foco inflamatorio (ver Figura 2.49). Quando os monocitos 
maturam em macrofagos e se tornam ativados, mais e mais celulas inflamatorias 
sao atraidas ao tecido infectado, mantendo e reforgando a resposta inflamatoria. 
A resposta inflamatoria e interpretada como sinalizadora da presenga de uma 
infecgao para as celulas endoteliais, mas a resposta ainda e inespecifica para os 
antigenos do patogeno. 

O segundo efeito crucial da infecgao e a ativagao de potenciais celulas apresen- 
tadoras de antigeno profissionais, as celulas dendriticas, que se localizam na 
maioria dos tecidos, como descrito nas Segoes 8-4 e 8-6. As celulas dendriticas 
capturam o antigeno no tecido infectado e, como os macrofagos, sao ativadas por 
meio de receptores imunes inatos que respondem aos constituintes comuns dos 
patogenos como TLRs (Segao 2-7) e proteinas NOD (Segao 2-9). As celulas den¬ 
driticas ativadas aumentam sua sintese de moleculas do MHC de classe II e, prin¬ 
cipalmente, iniciam a expressao de moleculas coestimuladoras B7.1 e B7.2 em sua 
superficie. Como descrito no Capitulo 8, essas celulas apresentadoras de antigeno 
sao retiradas do tecido infectado pela linfa, juntamente com sua carga de anti¬ 
genos, entrando nos orgaos linfoides secundarios, nos quais iniciarao a resposta 
imune adaptativa. Elas chegam em grande numero aos linfonodos drenantes, ou 
a outros tecidos linfoides proximos, atraidas pelas quimiocinas CCL19, CCL20 e 
CCL21, que sao produzidas pelo estroma do linfonodo e pelas celulas do endote¬ 
lio vascular. 

Uma vez que as celulas dendriticas chegam aos linfonodos, elas parecem ter 
atingido seu destino final. Eventualmente, elas morrem nesses tecidos, mas 
antes disso atuam na ativagao dos linfocitos T virgens antigeno-especificos. Os 
linfocitos virgens estao passando continuamente pelos linfonodos, deixando o 
sangue atraves da parede das venulas endoteliais altas (ver Figura 8.8). Aque- 
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las celulas T virgens que sao capazes de reconhecer o anti'geno na superffcie 
das celulas dendri'ticas sao ativadas a se dividirem e a maturarem em celulas 
efetoras que retornarao a circulagao. Quando ha uma infecgao localizada, as 
mudangas induzidas nas venulas da vizinhanga pela inflamagao induzem es- 
sas celulas T efetoras a deixarem os vasos sangumeos e migrarem para os locals 
da infecgao. 

Assim, a liberagao localizada de citocinas e quimiocinas nos sltios de infecgao 
tem consequencias de grande efeito. As mu dan gas induzidas na parede dos vasos 
sangumeos, alem de recrutarem neutrofilos e macrofagos, tambem permitem que 
linfocitos T efetores recem-ativados entrem no tecido infectado. 


10-3 As citocinas produzidas nas fases iniciais da infecgao influenciam a 
diferenciagao das subpopulagoes de celulasT CD4emT H 17 

A diferenciagao das celulas T CD4 virgens nas distintas populacoes de celulas T 
efetoras CD4 - T H 17, T H 1 e T H 2, ou subpopulagoes reguladoras (ver Capitulo 8 ) - 
ocorre durante a progressao de uma infecgao e depende dos efeitos da infecgao 
nas celulas apresentadoras de antigeno. As condigoes criadas pelas celulas den- 
driticas durante o contato inicial das celulas T com seus antigenos tem impacto 
no resultado da resposta imune adaptativa, determinando a quantidade relativa 
de diferentes tipos de celulas T produzidas. Ao contrario, as subpopulagoes das 
celulas T geradas influenciam a extensao da ativagao do macrofago e qual sera a 
predominancia das populagoes de anticorpos. 

Os mecanismos celular e transcricional que controlam essa decisao de diferencia¬ 
gao nas celulas T CD4 tem sido mais bem definidos ultimamente e foram introdu- 
zidos no Capitulo 8 . Sabe-se que as citocinas presentes na fase inicial de ativagao 
das celulas T CD4 influenciam enormemente suas subsequentes diferenciagoes. 

A primeira subpopulagao de celulas T efetoras a ser gerada em resposta a infecgao 
e frequentemente as celulas T H 17. Uma vez encontrado o patogeno, a primeira 
resposta da celula dendritica e sintetizar IL -6 e TGF-p. Na ausencia de IL-4, INF- 7 , 
ou IL-12, estas duas citocinas induzem as celulas T virgens a diferenciarem-se 
em celulas T H 17, e nao em celulas T H 1 ou T H 2 (Figura 10.4, quadras a direita). As 
celulas T h 17 deixam o nodulo linfatico e migram para pontos infecciosos distan- 
tes. Nesses locais, elas encontram os antigenos dos patogenos e sao estimuladas 
a sintetizarem e a liberarem citocinas, que incluem varios membros da familia 
IL-17, como IL-17A e IL-17E (tambem conhecida como IL-25). O receptor para 
IL-17 e expresso unicamente em celulas como os fibroblastos, as celulas epiteliais 
e os queratinocitos. A interleucina IL-17 induz estas celulas a secretarem varias 
citocinas, incluindo a IL- 6 , as quimiocinas CXCL 8 e CXCL2 e os fatores hemato- 
poieticos, como o fator estimulador de colonia de granulocito (G-CSF) e o fator 
estimulador de colonia de granuldcito-macrofago (GM-CSF). Essas quimiocinas 
podem agir diretamente para recrutar neutrofilos, ao passo que a agao de G-CSF 
e de GM-CSF fornece a informagao a medula ossea para aumentar a produgao de 
neutrofilos e macrofagos. Essas citocinas podem tambem alterar o local de dife¬ 
renciagao dos monocitos para os macrofagos, mas isto nao foi confirmado, espe- 
cialmente no que diz respeito as celulas T H 17. 

Assim, uma importante agao da interleucina IL-17 nos locais de infecgao e in- 
duzir celulas locais a secretarem citocinas e quimiocinas que atraem neutro- 
filos. As celulas T H 17 tambem produzem IL-22, citocina relacionada a IL-10. A 
interleucina IL-22 age cooperativamente com IL-17 para induzir a expressao de 
peptideos antimicrobianos, como as defensinas-p, atraves de queratinocitos da 
epiderme. Desta maneira, a presenga de celulas T H 17 patogeno-especificas atua 
como um eficiente amplificador de uma resposta inflamatoria aguda pelo siste- 
ma imune inato nos locais recem-infectados. As celulas T CD4 que adquirem o 
fenotipo das celulas T H 17 nao sao unicamente as celulas que podem produzir 
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IL-17 em resposta a infecgoes. As celulas T CD8 tambem tem mostrado serem 
capazes de produzir IL-17. 

A citocina tambem influencia o sistema imune, ao preveni-lo de produzir respos- 
tas inapropriadas aos proprios antfgenos ou organismos comensais, organismos 
esses que normalmente habitam o organismo. Mesmo na ausencia de infeegao, 
as celulas dendriticas capturam os antfgenos proprios e os antfgenos externos 
e eventualmente os carregam para os tecidos linfoides secundarios, onde eles 
podem encontrar celulas T virgens antfgeno-especfficas. Os mecanismos regu- 
latorios previnem que o sistema imune forme uma resposta adaptativa erronea 
em tais circunstancias. Os sinais prb-inflamatorios usuais nao estao presentes, e 
as celulas dendriticas nao sao ativadas; ao inves disso, eles parecem ativamente 
gerar tolerancia aos antfgenos das celulas T encontradas (Figura 10.4, quadros a 
esquerda). Estas celulas dendriticas produzem a citocina TGF-p, e nao as outras 
citocinas que afetam a diferenciacao das celulas T CD4. A citocina TGF-p por si so 
inibe a proliferagao e a diferenciacao de celulas T H 17, T H 1 e T H 2, e, quando a celula 
T CD4 encontra seu peptfdeo:MHC cognato na presenga de TGF-p, ele adquire o 
fenotipo de uma celula T reguladora, e isso pode inibir a ativagao de outras celulas 
T. As celulas T reguladoras induzidas desta maneira, fora dos orgaos centrais lin¬ 
foides, sao chamadas de celulas adaptativas reguladoras e algumas expressam o 
fator transcricional FoxP3 (ver Secao 8-20). As celulas reguladoras, na teoria, nao 
devem ser especfficas para os antfgenos dos patogenos - os quais ainda nao foram 
encontrados - , mas devem ser especfficas aos seus proprios antfgenos ou pep- 
tfdeos de organismos comensais. Outra celula T reguladora que expressa FoxP3 
parece adquirir seu fenotipo regulatorio no timo, e isso e chamado de celula T 
reguladora natural (ver Segao 7-18). 

Os caminhos recfprocos para o desenvolvimento das celulas T H 17 e das celulas 
T reguladoras parecem ser usados em um sistema evolucionario antigo de ativa¬ 
gao e de inativacao, porque protefnas similares a TGF-P e IL-17 estao presentes 
em invertebrados que possuem sistema imune intestinal primitivo. Isso pode 
sugerir que a dicotomia entre as celulas T H 17 e as celulas T reguladoras e ampla- 
mente relacionado a manutengao do balanco linfocftico nos tecidos expostos a 
um grande numero de patogenos potenciais, como nas mucosas do intestino e 
do pulmao, onde a rapida resposta a infeegao e crftica. Por exemplo, a interleu- 
cina IL-17 produzindo celulas T tem importante papel nos camundongos na re¬ 
sistencia a infecgoes no pulmao por bacterias Gram-negativas, como Klebsiella 
pneumoniae. Os camundongos com ausencia do receptor IL-17 sao significati- 
vamente mais suscetfveis a infeegoes no pulmao por este patogeno comparados 
aos camundongos normais, e eles demonstram diminuigao na produgao de G- 
CSF e de CXCL2 e menor recrutamento de neutrofilos nos pulmoes infectados. 
As celulas T H 17 tambem promovem resistencia no intestino ao nematoide Nip- 
postrongylus brasiliensis. Este efeito parece dever-se a indugao ou recrutamento 
de uma populagao de leucocitos nao-T e nao-B por IL-17E, talvez similarmente 
aos basofilos que secretam as citocinas T H 2 IL-4, IL-5 e IL-13. Essas citocinas, 
particularmente a IL-13, promovem resistencia a N. brasiliensis, devido, por 
exemplo, a indugao da sua expulsao do intestino atraves do aumento da produ¬ 
gao de muco (ver Capftulo 11). 
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Figura 10.4 No inicio da infeegao, a diferen¬ 
ciacao das celulas T CD4 virgens muda de um 
programa regulador para um programaT H 17. 0 

balango entre a produgao deTGF-p e de IL-6 induz 
tanto o fator de transcrigao FoxP3, que e caracte- 
ristico das celulas T reguladoras, como o ROR-yt 
(membro “orfao" da familia de receptores nuclea- 
res), caracteristico das celulas T„17. Na ausencia 
de infeegao, a produgao do TGF-p pelas celulas 
dendriticas predomina, e a produgao da IL-6 e 
baixa. Nestas condigoes, as celulas T que encon- 
traram seus antigenos cognatos serao induzidas a 
expressarem FoxP3 e adquirir, predominantemen- 
te, um fenotipo regulador, ao passo que aquelas 
que nao encontraram seu antigeno permanecem 
virgens. Durante o inicio da infeegao, as celulas 
dendriticas comegam a produzir IL-6 antes da 
produgao de outras citocinas como a IL-12; sob 
estas condigoes, as celulas T virgens comegam a 
expressar ROR-yt e se tornam T H 17. As citocinas 
IL-17 e IL-17F, produzidas por esta subpopulagao 
de celulas T, induz as celulas, como as epiteliais, 
a secretarem quimiocinas que atraem celulas infla- 
matorias, como neutrofilos. 


10-4 As citocinas produzidas nas fases finais de uma infeepao 

influenciam a diferenciapao das celulasT CD4 em celulasT H 1 ouT H 2 

As celulas T H 1 e T H 2 foram as primeiras subpopulagoes de celulas CD4 efetoras a 
serem identificadas e analisadas. Contudo, como vimos, elas nao sao as primei¬ 
ras a serem geradas em resposta aos patogenos. As respostas T H 1 e T H 2 altamente 
polarizadas surgem durante prolongada ou cronica infeegao, quando a completa 
remogao do patogeno requer a atividade dos fatores especializados dessas subpo- 
pulagoes de celulas T. Conforme a resposta imune progride, a produgao de TGF-p 
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e IL-6 pelas celulas dendrlticas parece declinar, predominando a indugao de celu- 
las T virgens em T H 1 e T H 2 pelas citocinas. 

As respostas T H 1 tendem a ser induzidas por virus, bacterias e protozoarios que 
podem viver dentro das veslculas intracelulares do macrofago. No caso de viroses 
a respostas, T H 1 e geralmente envolvida ao auxiliar na ativagao de celulas T CD8 
citotoxicas que reconhecerao as celulas infectadas pelo virus e as destruirao (ver 
Capltulo 8). As celulas T H 1 tambem podem induzir a produgao de algumas subpo- 
pulacoes de anticorpos IgG, que podem neutralizar as partlculas virais no sangue 
e em fluidos extracelulares. No caso de micobacterias e protozoarios, como Leish- 
mania e Toxoplasma, o papel das celulas T H 1 e o de ativar os macrofagos a um 
grau que destruira os invasores. 

Experimentos in vitro mostraram que as celulas T CD4 virgens inicialmente es- 
timuladas em presenga de IL-12 e de IFN-y tendem a desenvolver-se em celulas 
T h 1 (Figura 10.5, quadro a esquerda). Em parte porque esta citocina induz ou ati- 
va fatores de transcrigao, levando ao desenvolvimento de celulas T H 1, e em parte 
o IFN-y inibe a proliferagao das celulas T H 2, como descrito no Capltulo 8. As ce¬ 
lulas NK e CD8 sao tambem ativadas em resposta a infecgao por virus e alguns 
outros patogenos, como discutido nos Capltulos 2 e 8, e ambas produzem IFN-y 
em abundancia. As celulas dendrlticas e os macrofagos produzem IL-12. Assim, a 
resposta das celulas T CD4 nestas infecgoes tende eventualmente a ser dominada 
pelas celulas T H 1. 

Dentre os sinais que estimulam as celulas dendrlticas a liberarem IL-12 se en- 
contram as quimiocinas CCL3, CCL4 e CCL5. Estas sao produzidas por diferen- 
tes tipos de celulas ativadas, incluindo macrofagos, celulas dendrlticas e celulas 
endoteliais. Essas quimiocinas se ligam aos receptores CCR5 e CCR1 nas celulas 
dendrlticas, promovendo a produgao de IL-12, e atraem as celulas T H 1, que tam¬ 
bem expressam esses receptores. A produgao de IL-12 por celulas dendrlticas 
tambem e estimulada por IFN-y e pela prostaglandina E2, derivados dos sitios de 


Figura 10.5 A diferenciagao de celulasT CD4 vir¬ 
gens em diferentes subpopulagdes de celulasT 
efetoras e influenciada por citocinas induzidas 
pelo patogeno. Quadras a esquerda: muitos pa¬ 
togenos, especialmente bacterias intracelulares e 
virus, ativam celulas dendrlticas e celulas NK para 
que produzam IL-12 e IFN-y. Estas citocinas levam 
a proliferagao de celulas T CD4 e sua diferenciagao 
em celulas T H 1. As celulas NK podem ser induzidas 
por certos estimulos e adjuvantes a migrarem para 
os linfonodos, onde estas podem produzir as res¬ 
postas T h 1. Quadras a direita: IL-4, que pode ser 
produzida por varias celulas, e gerada em resposta 
a vermes parasitarios e outros patogenos e atua 
sobre as celulas T CD4 em proliferagao, causando 
sua transformagao em celulas T H 2. A celula T NK e 
mostrada aqui como uma fonte de IL-4, mas esta 
celula nao e a unica de IL-4 que pode promover a 
resposta T H 2 (ver 0 texto). Os mecanismos pelos 
quais essas citocinas induzem a diferenciagao se- 
letiva de celulasT CD4 e discutido na Segao 8-19 
e na Figura 8.29. A indugao seletiva dos fatores de 
transcrigao, induzidos pela ligagao de citocinas aos 
seus receptores, leva a ativagao desses dois tipos 
distintos. 
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inflamagao, ou ainda pela ligagao a receptores do tipo Toll (TLRs) na superflcie 
das celulas dendriticas por ligantes bacterianos, como o LPS. 

A importancia da ligagao dos receptores do tipo Toll (TLRs) no direcionamento 
das celulas dendriticas a produzirem IL-12 foi demonstrada em camundongos 
sem o fator de diferenciagao mieloide 88 (MyD88) que e um componente de uma 
cascata intracelular de sinalizagao ativada pela ligacao de alguns receptores do 
tipo Toll (TLRs) (ver Segao 6-27). Os camundongos deficientes em MyD88 nao 
sobrevivem ao desafio com Toxoplasma gondii que normalmente induz uma forte 
resposta T H 1. As celulas dendriticas e outras celulas de animais deficientes em 
MyD88 falham em produzir IL-12 em resposta a antigenos parasitarios e falham 
em montar uma resposta T H 1 (Figura 10.6). 

O curso desenvolvido pelo patogeno na ativagao das celulas T H 2 e menos conhe- 
cido e esta area e fonte de muitas pesquisas. Muito do que se sabe sobre como a 
imunidade inata controla a resposta da imunidade adaptativa se baseia nos pato- 
genos que desencadeiam as respostas T H 1. Esses patogenos ativam a produgao de 
citocinas, como o IFN-y e a IL-12, atraves da cascata de sinalizagao da rota TLR. 
Para a resposta T H 2, os mecanismos que ligam a imunidade inata a regulagao da 
resposta adaptativa T H 2 sao menos claros e controversos. As celulas T CD4 virgens 
ativadas na presenga da IL-4, especialmente quando a IL-6 tambem esta presen¬ 
te, tendem a diferenciarem-se em celulas T H 2 (ver Figura 10.5, quadros a direita). 
Alguns patogenos, como os helmintos e outros parasitas extracelulares, coeren- 
temente induzem o desenvolvimento de respostas T H 2, e fazem isso de maneira 
a exigir a sinalizagao de IL-4 e o desenvolvimento da cascata de T H 2 descrito no 
Capitulo 8. Ainda nao esta claro, entretanto, como esses patogenos sao percebidos 
inicialmente pelo sistema imune e estimulam sinais que induzem T H 2. 

A fonte de IL-4 que inicia a primeira resposta T H 2 tambem nao esta completamen- 
te elucidada. Uma vez diferenciada, as celulas T H 2 efetoras sao a fonte de IL-4 que 
reforgam o desenvolvimento de mais celulas T H 2 (ver Segao 8-19), mas esta cito- 
cina pode ser produzida por outras celulas que nao as celulas T, como as celulas T 
NIC (ver Segao 2-34), e estas fontes podem contribuir com o inicio do desenvolvi¬ 
mento de T h 2 (ver Figura 10.5). Apos estimulagao, os mastocitos sao tambem po- 
tentes produtores de IL-4 e podem migrar aos orgaos linfoides perifericos, fazen- 
do destas possrveis candidatas a fonte inicial de IL-4. Outra evidencia indica que 
alguns ligantes TLRs podem entregar sinais a celulas dendriticas que os levam 
a produzir citocinas que favorecem o desenvolvimento de T H 2 antes de T H 1. As 
celulas dendriticas produzem mais a interleucina IL-10 e menos a IL-12 quando 
estimuladas por ligantes TLR-2, incluindo lipopoteinas bacterianas, peptideogli- 
canos e zimosan, um carboidrato derivado da parede celular de uma levedura, 
comparado a outros ligantes TLR. Esses ligantes podem, entretanto, favorecer o 
desenvolvimento de T H 2. Finalmente, recentes evidencias sugerem que as celulas 
dendriticas podem produzir ligantes para o receptor da proteina Notch ou celulas 
T, e que Notch sinaliza o aumento da produgao de IL-4 atraves de celulas T vir¬ 
gens, novamente favorecendo o desenvolvimento de T H 2. 


Figura 10.6 A infecgao pode induzir a polariza- 
caoT H 1 por meio da sinalizagao por receptores 
do tipo Toll. A proteina adaptadora MyD88 e um 
componente-chave da sinalizagao por receptores 
do tipo Toll. Camundongos selvagens e camun¬ 
dongos deficientes em MyD88 foram infectados 
intraperitonealmente com o protozoario parasita 
Toxoplasma gondii (quadro a esquerda). Cinco 
dias apos a infecgao, os animais que nao pos- 
suiam MyD88 mostraram uma redugao severa na 
quantidade de IL-12 no plasma comparado com os 
animais selvagens (quadro central), e as celulas 
dendriticas do bago desses animais nao produzi- 
ram IL-12 quando estimuladas com antigenos de T. 
gondii. Os animais deficientes em MyD88 tambem 
falharam em produzir uma boa resposta de IFN-y 
(quadro central) e uma resposta T H 1 a infecgao, 
morrendo cerca de duas semanas apos a infecgao 
(quadro a direita). Em contraste, os animais selva¬ 
gens produziram uma forte resposta T H 1, com IL-12 
e IFN-y, controlaram a infecgao e sobreviveram. 
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Figura 10.7 Cada uma das duas subpopulacoes 
de celulasT CD4 produz citocinas que podem 
regular negatlvamente o desenvolvimento e a 
atividade efetora de outras subpopulacoes. Na 

ausencia de infecgao, em condigoes homeostaticas, 
o TGF-p produzido pelas celulas T reg pode inibir a 
ativagao de celulas T virgens, prevenindo, assim, 
o desenvolvimento das respostas T H 17, T H 1 ou T H 2 
(quadras superiores.). Conforme a respostaT H 17 
vai se desenvolvendo, ocorre a diminuigao das ce¬ 
lulasT reguladoras e a quantidade de TGF-p. Uma 
vez que as celulas T H 1 e T H 2 emergem, suas cito¬ 
cinas inibem o desenvolvimento deT H 17 (quadras 
inferiores) e tambem ha uma inibigao cruzada entre 
as suas atividades. As celulas T H 2 produzem IL-10, 
que age nos macrofagos inibindo a ativagao T H 1, 
talvez por bloquear a sintese de IL-12 por macro¬ 
fagos, e TGF-p, que age diretamente nas celulas 
T h 1 para inibir seu crescimento (quadras a esquer- 
da). As celulas T H 1 produzem IFN-y, que bloqueia 
o crescimento de celulas T H 2 (quadras a direita). 
Esses efeitos permitem que qualquer subpopula- 
gao domine a resposta, inibindo a proliferagao das 
celulas da outra subpopulagao. 


10-5 Os subgrupos distintos de celulasT podem regular o crescimento e 
as fun?6es efetoras de outros subgrupos de celulasT 

Os varios subgrupos de celulas T CD4 - T reg , T H 17, T H 1 e T H 2 - tern fungoes mui- 
to diferentes. As celulas T reg mantem a tolerancia e limitam a imunopatologia, ao 
passo que as celulas T H 17 amplificam a inflamagao aguda nos locals iniciais da 
inflamagao. As celulas T H 1 sao cruciais para a imunidade mediada por celulas 
devido aos fagocitos e tambem auxiliam na produgao de anticorpos. As celulas 
T h 2 estao associadas a uma resposta que produz elevados nlveis de anticorpos 
neutralizadores (IgG e IgA) ou IgE, e ativagao de mastocitos. Esta resposta tardia 
promove a barreira imunologica contra muitos parasitas atraves do aumento da 
produgao de muco nas superficies epiteliais, criando, assim, uma barreira contra 
a sua colonizagao, e tambem promove sua expulsao do organismo. 

Ja vimos como as celulas T H 17 sao induzidas pela presenga de IL-6 e TGF-p na 
fase inicial da infecgao (ver Segao 10-3). Entretanto, quando o INF-y (tipicamen- 
te produzido por celulas T H 1) ou a IL-4 (tipicamente produzida por celulas T H 2) 
tambem estao presentes, a TGF-p e a IL-6 nao geram de forma eficiente as celulas 
T h 17, como parece que os sinais entregues pelo INF-y e pela IL-4 podem dominar 
essas entregas atraves do TGF-p e da IL-6, e direciona-los ao desenvolvimento de 
T h 1 ou T h 2. Assim, como as celulas T H 1 ou T H 2 emergem e comegam a produzir 
suas citocinas, a resposta inicial de T H 17 se torna inibida (Figura 10.7). 

Ha tambem uma regulagao cruzada entre as celulas T H 1 e T H 2. A IL-10, que e o pro- 
duto das celulas T H 2, pode inibir o desenvolvimento de celulas T H 1 pela supressao 
da produgao de IL-12 pelas celulas dendriticas, ao passo que o INF-y, produto das 
celulas T h 1, pode prevenir a produgao de celulas T H 2 (ver Figura 10.7). Se uma 
populagao particular de celulas T CD4 e primeira ou preferencialmente ativada 
em uma resposta, isso pode suprimir o desenvolvimento de outras populagoes. O 
desfecho e que certas respostas, especialmente respostas cronicas, sao eventual- 
mente dominadas pelas respostas T H 1 ou T H 2, e uma vez que uma populagao se 
torne dominante, e dificil a mudanga de resposta para outra populagao. Em mui- 
tas infecgoes, entretanto, ha uma mistura nas respostas T H 1 e T H 2. 

A celula NK pertence a uma populagao de celulas T CD4 que pode regular o desen¬ 
volvimento de T h 1 versus T H 2 em diregao a T H 2 (ver Figura 10.5). Muitas celulas T NK 
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expressam CD4, mas algumas nao possuem CD4 e CD 8 . Essas celulas expressam o 
marcador de superffcie celular NK1.1 normalmente associado as celulas NK, mas 
possuem um receptor de celulas T ccp que utiliza uma cadeia invariante a restrita 
composta pelos segmentos genicos ^14-1^28 em camundongos, ao passo que a ca¬ 
deia a humana usa os segmentos genicos equivalentes V a 24-J a 18. (ver Segao 5-19). O 
desenvolvimento das celulas T NK no timo nao depende da expressao de moleculas 
do MHC e sim de moleculas do MHC de classe IB conhecidas como protelnas CD1 
(ver Segao 5-19), que sao expressas no timo e que se unem aos lipldeos proprios. 

A expressao das protelnas CD1 nos tecidos fora do timo pode ser induzida pela 
infecgao, e elas podem apresentar lipldeos microbianos as celulas T. Ao menos 
algumas celulas T reconhecem especificos antigenos glicolipidicos apresentados 
por CD Id. Em atividade, as celulas T NK secretam grande quantidade de IL-4 e do 
IFN- 7 , e podem fornecer uma fonte inicial de citocinas que polarizam a respos- 
ta das celulas T, particularmente em diregao as celulas T H 2. As celulas T NK nao 
sao as unicas celulas T que reconhecem antigenos apresentados pelas moleculas 
CD1. A molecula CDlb apresenta um lipideo bacteriano, o acido micolico, as ce¬ 
lulas T «:(!, e outras moleculas CD1 sao reconhecidas pelas celulas T 7 : 8 . 

Os linfocitos matadores da imunidade inata - as celulas NK - podem contribuir 
no desenvolvimento de T H 1 (ver Figura 10.5). As celulas NK nao sao normalmente 
encontradas dentro dos linfonodos, mas quando injetados em camundongos com 
certos adjuvantes, ou com celulas dendriticas maduras, podem induzir seu recru- 
tamento aos linfonodos atraves da expressao do receptor de quimiocinas CXC3 
pelas celulas NK. Como se sabe que as celulas NK produzem grande quantidade 
de INF -7 e pequena de IL-4, elas podem atuar nos linfonodos durante a infecgao, 
direcionando o desenvolvimento de celulas T H 1. 

A interagao das citocinas na diferenciagao das celulas T CD4, e de fato em toda a 
resposta imune, e importante em doengas humanas, como indicado em estudos 
em que o padrao de citocinas presente pode diferir em diferentes doengas e entre 
individuos com uma dada doenga, mas assintomatico. Os efeitos das citocinas na 
diferenciagao das celulas T CD4 in vivo sao dificeis de ser estudados em humanos; 
entretanto, a interagao das citocinas e importante na doenga humana. Porem, ate o 
momento, essa interagao tern sido explorada principalmente em certos modelos de 
camundongos, nos quais essas respostas polarizadas sao mais faceis de estudar. 

Por exemplo, os camundongos BALB/c sao geneticamente suscetiveis a infecgao 
pelo parasita protozoario Leishmania major, que requer a resposta T H 1 para com- 
bate-lo. Quando o camundongo e experimentalmente infectado, suas celulas T CD4 
falham em diferenciar-se em celulas efetoras T H 1; em vez disso, elas fazem prefe- 
rencialmente celulas T H 2, que sao incapazes de ativar os macrofagos para inibir o 
crescimento do parasita. Em contraste, os camundongos C57BL/6 respondem pro- 
duzindo celulas T H 1, que protegem o hospedeiro ativando os macrofagos infecta- 
dos para matar a L. major. Essa diferenga na resposta imune parece resultar de uma 
populagao de celulas de memoria que sao especificas de antigenos derivados do in- 
testino, mas tem uma reagao cruzada com o antigeno LACK (Leishmania analog of 
the receptor of activated C kinase), expresso pelo parasita. Por razoes desconhecidas, 
essas celulas de memoria produzem IL-4 no camundongo BALB/c, 0 que nao ocor- 
re no camundongo C57BL/6. No camundongo BALB/c, a IL-4 secretada por essas 
celulas durante a infecgao por Leishmania leva uma nova celula T CD4 Leishmania- 
especifica a se tornar celula T H 2, o que ocasiona eventualmente a falha na elimina- 
gao do patogeno, e a morte. 0 desenvolvimento preferencial das celulas T H 2, ao in- 
ves de T H 1 nos camundongos BALB/c, pode ser revertida se a IL-4 for bloqueada nos 
primeiros dias da infecgao, ao injetar-se anticorpo anti-IL-4, mas este tratamento e 
ineficaz apos passada uma semana ou mais de infecgao, demonstrando a importan- 
cia crucial da exposigao inicial nas citocinas pelas celulas T virgens (Figura 10.8). 

E possivel que, em algumas vezes, as citocinas regulem o equilibrio entre as celu¬ 
las T H 1 e T h 2, ao administrar-se as citocinas apropriadas. AIL-2 e o IFN -7 tem sido 
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Figura 10.8 0 desenvolvimento das subpopula- 
goes de CD4 pode ser manipulado alterando a 
agao das citocinas nos estagios iniciais da in¬ 
fecgao. A eliminagao da infecgao provocada pelo 
protozoario intracelular Leishmania major requer a 
resposta T h 1, porque e necessario que INF -7 ative 
os macrofagos que promovem a protegao. Os ca¬ 
mundongos BALB/c sao normalmente suscetiveis 
a L. major, porque eles geram a resposta T H 2 em 
relagao ao patogeno. Isto ocorre pela produgao da 
IL-4 durante 0 inicio da infecgao, induzindo as celu¬ 
las T a linhagem T H 2 (ver no texto). 0 tratamento do 
camundongo BALB/c com anticorpo neutralizante 
anti-IL-4 no inicio da infecgao inibe esta IL-4 e pre¬ 
vine a diversidade de celulas T virgens ao longo da 
linhagem T H 2, e este camundongo desenvolve a 
protetora resposta T H 1. 
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Flgura 10.9 As celulasT efetoras modlflcam a 
expressao de suas moleculas de superficie, 
permitindo que as celulas se alojem nos sttios 
de infecgao. As celulas T virgens se alojam nos 
linfonodos por meio da ligapao da selectina-L aos 
carboidratos sulfatados de varias proteinas, como 
CD34 e GlyCAM-1, navenula endotelial alta (HEV, 
quadra superior). Se elas encontram antigeno e 
se diferenciam em celulas efetoras armadas, mui- 
tas perdem a expressao de selectina-L, deixam o 
linfonodo cerca de 4-5 dias depois e expressam 
a integrina VLA-4 e niveis aumentados de LFA-1. 
Estas se ligam a VCAM-1 e ICAM-1, respectiva- 
mente, no endotelio vascular periferico em locals 
inflamados (quadra inferior). Ao se diferenciarem 
em celulas efetoras, as celulas T alteram, ainda, o 
processamento do mRNA que codifica a molecula 
de superficie CD45. A isoforma CD45RO expressa 
pelas celulas T efetoras nao possui urn ou mais 
exons que codificam o dominio extracelular pre¬ 
sente na isoforma CD45RA expressa nas celulas T 
virgens e, de algum modo, faz com que as celulas 
T efetoras sejam mais sensiveis a estimulagao pelo 
antigeno especifico. 


usados para esdmular a imunidade celular em doengas como a lepra lepromatosa 
e podem produzir tanto uma resolugao local da lesao quanto uma alteragao siste- 
mica nas respostas das celulas T. 

As celulas T CD 8 tambem sao capazes de regular a resposta imune produzindo 
citocinas. As celulas T CD 8 tambem podem, alem de sua fungao citotoxica, res¬ 
ponder ao antigeno secretando citocinas tipicas de celulas aos T H 1 ou T H 2. Essas 
celulas T CD 8 , denominadas T C 1 ou T c 2, por analogia aos subgrupos T H , parecem 
ser responsaveis pelo desenvolvimento da lepra em sua forma lepromatosa, e nao 
tuberculosa. Como vimos no capitulo 8 , na lepra lepromatosa, ha a predominan- 
cia da resposta celular T H 2, que nao combate a bacteria. Os pacientes com a lepra 
menos destrutiva, a tuberculosa, produzem somente celulas T H 1 que podem ati- 
var os macrofagos para livrar o corpo do bacilo da lepra. Os pacientes com lepra 
lepromatosa tem celulas T CD 8 que suprimem a resposta T H 1, produzindo a IL-10 
e a citocina de fator de crescimento tumoral TGF-(3. Assim, a supressao das celu¬ 
las CD4 pelas celulas CD 8 , observada em varias situagoes, pode ser explicada pela 
expressao de diferentes conjuntos de citocinas. 

Um fator que influencia a diferenciagoes das celulas T CD4 em subpopulagoes efe¬ 
toras distintas e a quantidade e a sequencia exata dos peptideos antigenicos que 
iniciam a resposta. Grandes quantidades de peptideos, os quais sao apresentados 
em altas densidades na superficie das celulas apresentadoras de antigenos, ou pep¬ 
tideos que interagem fortemente com o receptor de celulas T, tendem a estimular 
as respostas de T H 1. Por sua vez, uma baixa densidade de peptideos na superficie 
celular ou peptideos que se ligam fracamente tendem a induzir uma resposta T H 2. 
Esses efeitos parecem nao ser decorrentes das diferengas na sinalizagao por meio 
do receptor de celulas T mas pode envolver alteragoes no balango de diferentes 
citocinas produzidas pelas celulas envolvidas na ativagao das celulas T virgens. 

Essa diferenga pode ser muito importante em varias circunstancias. Por exemplo, a 
alergia e causada pela produgao de anticorpo IgE que requer altos niveis de IL-4, mas 
nao ocorre na presenga de IFN--y, um potente inibidor da mudanga de classe para 
IgE estimulada pela IL-4. Os antigenos que induzem a alergia mediada por IgE geral- 
mente sao liberados em doses diminutas e fazem com que as celulas T H 2 secretem a 
IL-4, mas nao o IFN- 7 . Tambem e relevante observar que os alergenos nao induzem 
qualquer resposta imune inata conhecida, as quais produzem citocinas que tendem 
a desviar a diferenciagao das celulas T CD4 para as celulas T H 1. Finalmente, os aler¬ 
genos sao apresentados aos humanos em doses muito baixas atraves de uma fina 
mucosa, tal como a do pulmao. Algo nessa via de sensibilizagao permite que gerado- 
res potentes de respostas T H 1, como 0 Leishmania major, induzam respostas T H 2. 


10-6 As celulasT efetoras sao guiadas aos locals de infecgao por 
quimiocinas e moleculas de adesao recem-expressas 

A completa ativagao das celulas T virgens leva de quatro a cinco dias e e acompa- 
nhada por marcantes alteragoes no comportamento do alojamento dessas celu¬ 
las. Celulas T CD 8 citotoxicas devem sair dos linfonodos, ou de outros tecidos lin- 
foides perifericos nas quais foram ativadas, atacar e destruir as celulas infectadas. 
As celulas efetoras T H 1 CD4 tambem devem deixar os tecidos linfoides para ativar 
os macrofagos nos sitios de infecgao. A maioria das celulas T efetoras armadas 
antigeno-especificas cessam a expressao da molecula de selectina-L, que medeia 
o direcionamento aos linfonodos, enquanto a expressao de outras moleculas de 
adesao e aumentada (Figura 10.9). Uma modiflcagao importante e o marcante au- 
mento na expressao da integrina a 4 :p 1( tambem conhecida como VLA-4. Ela liga- 
se a molecula de adesao VCAM-1, membro da superfamilia das imunoglobulinas, 
que e induzida, durante a ativagao, na superficie das celulas endoteliais, e inicia o 
extravasamento das celulas T efetoras. Assim, se a resposta imune inata ja ativou o 
endotelio no local da infecgao, como descrito na Segao 10-2, as celulas T efetoras 
serao rapidamente recrutadas. 
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No inicio da resposta imune, poucas celulas T efetoras que entram nos tecidos in- 
fectados serao especificas para o patogeno, pois qualquer celula T efetora especi- 
fica para qualquer antigeno podera entrar nesse local. Entretanto, a especificidade 
da reagao e mantida, pois somente as celulas T efetoras que reconhecem os anti- 
genos do patogeno poderao exercer sua fungao, destruindo as celulas infectadas, 
ou ativando, especificamente, macrofagos carregados com o patogeno. No pico da 
resposta imune adaptativa, a maioria das celulas T recrutadas sera especifica para 
o patogeno infectante, pois dias apos a expansao clonal e a diferenciagao, essas 
celulas predominam em numero. 

Nem todas as infecgoes deflagram respostas imunes inatas que ativam as celulas 
endoteliais locais, e nao esta claro como as celulas T efetoras sao guiadas aos sftios 
de infecgao nesses casos. Contudo, as celulas T ativadas parecem penetrar em to- 
dos os tecidos em numeros muito pequenos, talvez por interagoes adesivas, como 
a ligagao da selectina-P ao glicolipfdeo-1 da selectina-P (PSGL-1), que e expres- 
so pela ativagao das celulas T, e podem, entao, encontrar seu antigeno mesmo na 
ausencia de uma resposta inflamatoria previa. 

Assim, uma ou algumas celulas T efetoras especificas que encontram o antigeno 
em um tecido podem iniciar uma potente resposta inflamatoria local, que recruta 
mais celulas efetoras especificas e muitas celulas inflamatorias nao-especificas a 
esse sitio. Celulas T efetoras que reconhecem os antigenos dos patogenos nos teci¬ 
dos produzem citocinas como TNF-a, que ativa as celulas endoteliais a expressar 
a selectina-E, VCAM-1 e ICAM-1, e quimiocinas como CCL5 (ver Figura 2.46), que 
pode, entao, agir sobre as celulas T efetoras para ativar suas moleculas de adesao. 
VCAM-1 e ICAM-1 nas celulas endoteliais ligam VLA4 e LFA-1, respectivamente, 
nas celulas T efetoras, recrutando mais dessas celulas aos tecidos que content o 
antigeno. Ao mesmo tempo, monocitos e leucocitos polimorfonucleados sao re- 
crutados a esses sitios pela adesao a selectina-E. O TNF-a e o IFN-p liberados pe- 
las celulas T ativadas tambem agem sinergisticamente para modificar a forma das 
celulas endoteliais, permitindo um aumento do fluxo sanguineo e da permeabili- 
dade vascular e uma maior emigracao de leucocitos, de liquidos e de proteinas ao 
sitio de infeccao. Assim, nos estagios tardios da infeccao, os efeitos protetores dos 
macrofagos que secretam TNF-a e outras citocinas pro-inflamatorias no local da 
infeccao (ver Sccao 2-24) sao reforgados pela agao das celulas T efetoras. 

Por outro lado, celulas T efetoras que entram nos tecidos, mas nao reconhecem 
seu antigeno, sao rapidamente perdidas. Elas, ou entram na linfa aferente e retor- 
nam a circulagao, ou sofrem apoptose. A maioria das celulas T na linfa aferente 
que drena os tecidos perifericos e do tipo celulas T de memoria ou efetoras, que 
expressam CD45RO, a isoforma da molecula de superficie CD45, e nao possuem 
selectina-L (ver Figura 10.9). As celulas T efetoras e de memoria possuem um fe- 
notipo similar, como veremos mais tarde, e ambas parecem estar comprometidas 
com a migragao para os sitios potenciais de infecgao. Alem de permitir que as ce¬ 
lulas T efetoras eliminem todos os locais de infecgao, esse padrao de migragao 
permite que elas contribuam, juntamente com as celulas de memoria, para a pro- 
tegao do hospedeiro contra reinfecgoes pelo mesmo patogeno. 

A expressao diferencial das moleculas de adesao pode dirigir subgrupos diferen- 
tes de celulas T efetoras a sitios especificos. Como veremos no Capitulo 11, o siste- 
ma imune periferico e compartimentalizado de forma que diferentes populagoes 
de linfocitos migrant atraves de diferentes compartimentos linfoides e, apos a ati¬ 
vagao, atraves dos diferentes tecidos onde atuam. Isso e garantido pela expressao 
seletiva de diferentes receptores de alojamento, que se ligam a adressinas espe¬ 
cificas. Neste contexto, as moleculas de adesao sao frequentemente conhecidas 
como receptores de alojamento, por exemplo, alguns linfocitos T que se alojam 
na pele. Eles sao induzidos a expressar uma molecula de adesao chamada de an¬ 
tigeno linfocitico cutaneo (CLA, cutaneous lymphocyte antigen) (Figura 10.10). 
Essa e uma forma do glicolipideo-1 da selectina-P, que se liga a selectina E no en- 
dotelio vascular cutaneo. Os linfocitos T que expressam CLA tambem produzem 
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Figura 10.10 As celulasT que se alojam na pele 
usam combinacoes especificas de integrinas e 
quimiocinas para alojar-se na pele. Quadro a 
esquerda: um linfocito que se aloja na pele se liga 
ao endotelio que reveste um vaso sanguineo cuta- 
neo por interagoes entre o antigeno de linfocitos 
cutaneos (CLA) e a selectina-E expressa constitu- 
tivamente nas celulas endoteliais. A adesao e re- 
forgada por uma interagao entre o receptor da qui- 
miocina CCR4 do linfocito e a quimiocina endotelial 
CCL17. Quadro a direita: uma vez atravessado o 
endotelio, os queratinocitos da epiderme ancoram 
os linfocitos T efetores pela quimiocina CCL27 que 
eles produzem, que se liga ao receptor CCR10 nos 
linfocitos. 



As interleucinas IL-12 e IL-23 compartilham 
a subunidade p40 e seus receptores 
compartilham a subunidade IL-12R01 
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Figura 10.11 As interleucinas IL-12 e IL-23 com- 
partilham subunidades e receptores. As citoci- 
nas dimericas IL-12 e IL-23 compartilham a subuni- 
dade p40, e os receptores para IL-12 e IL-23 tern a 
subunidade IL-12R01 em comum. A sinalizagao de 
IL-12 ativa os fatores transcricionais STAT1, STAT3, 
e STAT4, mas esta agao no aumento da produgao 
do INF-y e devida a STAT4. A IL-23 ativa muito ou- 
tros STATs, mas ativa STAT4 de uma forma mais 
fraca. Ambas as citocinas aumentam a atividade e 
a proliferagao de subpopulagoes de CD4 que ex- 
pressam receptores para elas. As celulas T H 1 ex- 
pressam IL-12R, e celulas T H 17 expressam IL-23R. 
Camundongos deficientes em p40 tern ausencia da 
expressao dessas citocinas e manifestam defeitos 
imunes como resultado das atividades deficientes 
deT H 1 eT H 17. 


o receptor de quimiocina CCR4. Esse se liga a quimiocina CCL7 (TARC), que esta 
presente em altos niveis no endotelio dos vasos cutaneos. A interagao do CLA com 
a selectina-E faz com que o linfocito T role contra a parede do vaso, e acredita-se 
que uma interagao adicional entre o CCR4 do linfocito T e o CCL17 do endotelio 
faga com que os linfocitos parem aderindo a parede do vaso, provavelmente atra- 
ves da indugao da forte ligagao da integrina, como descrito na agao de CCL21 nas 
celulas T virgens (ver Segao 8-3). Alem do CCR4, os linfocitos T que se alojam na 
pele expressam o receptor de quimiocina CCR10 (GPR-2), que se liga a quimioci¬ 
na CCL27 (CTAK) expressa pelas celulas epiteliais da pele, os queratinocitos. 


10-7 As celulasT efetoras diferenciadas nao sao uma populagao estatica, 
mas respondem continuamente a sinais ao mesmo tempo em que 
desempenham suas fungoes efetoras 

O compromisso das celulas T CD4 de tornarem-se linhagens distintas de celulas 
efetoras tern initio nos tecidos linfoides perifericos, como os linfonodos, descri- 
tos nas Segoes 10-3 e 10-4. Contudo, quando essas celulas entram nos locais de 
infecgao, as suas atividades efetoras nao sao simplesmente definidas pelos sinais 
recebidos pelos tecidos linfoides. Ao inves disso, evidencias sugerem que existe 
uma regulagao continua da expansao e das atividades efetoras de diferenciagao 
de celulas CD4, em particular celulas T H 1 e T H 17. 

O compromisso de celulas T virgens em se tornarem celulas T H 17 e desencadeado 
pela exposigao de TGF-p e 1L-6; o compromisso das celulas T H 1 e inicialmente 
desencadeado por IFN- 7 . Estas condigoes iniciais nao sao, entretanto, para gerar 
respostas completamente eficientes de T H 17 ou T H 1. Alem disso, cada populagao 
de celulas T tambem requer a estimulagao de citocinas - IL-23 no caso das celulas 
T h 17 e IL-12 no caso de celulas T H 1. AIL-23 e a IL-12 sao muito parecidas em rela- 
gao a estrutura; ambas sao um heterodimero que compartilham uma subunidade. 
A IL-23 e composta por uma subunidade p40 e uma pl9, ao passo que a IL-12 tern 
a subunidade p40 e uma unica subunidade p35. As celulas T H 17 comprometidas 
expressam o receptor para IL-23, e as celulas T H 1 expressam o receptor para IL-12. 
Os receptores para IL-12 e para IL-23 sao tambem relacionados compartilhando 
uma subunidade comum (Figura 10.11). 

As interleucinas IL-23 e IL-12 aumentam a atividade das celulas T H 17 e T H 1, res- 
pectivamente. Como outras citocinas, ambas agem atraves da cascata de sinaliza¬ 
gao intracelular JAK-STAT (ver Figura 6.30). A IL-23 sinaliza a ativagao intracelular 
de ativadores transcricionais STAT1, STAT3 e STAT5, e, de forma menos intensa, 
ativa STAT4. Ao contrario, a IL-12 ativa STAT1 e STAT3 e tambem ativa mais inten- 
samente STAT4. A IL-23 nao inicia o comprometimento de celulas T virgens em 
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celulas T h 17, mas ela estimula sua expansao. Muitas respostas in vivo que depen- 
dem de IL-17 sao diminufdas na ausencia de IL-23. Por exemplo, nos camundon- 
gos que tem IL-23 com a ausencia da subunidade pl9 mostram diminuiqao da 
producao de IL-17 e IL- 17F no pulmao apos a infeccao por Klebsiella pneumonie. 

Os camundongos com a ausencia da subunidade p40, que e compartilhada por IL- 
-12 e IL-23, sao deficientes em IL-23 e IL-12. Este fato causa alguma confusao antes 
de se definir o papel de IL-23 na atividade de T H 17. Por exemplo, foi pensado que a 
inflamacao no cerebro de camundongos, presente na encefalomielite autoimune 
experimental (EAE), devia-se as celulas INF-"y e T H 1. Esta interpretaqao baseou- 
-se inicialmente na analise da deficiencia de p40, que nao mostrou inflamagao no 
cerebro na EAE. Contudo, os camundongos com deficiencia de p35 tem a ausencia 
de IL-12, mas com IL-23, sao suscetlveis a EAE. Como resultado, a inflamacao no 
cerebro devido a EAE e resultado da atividade das celulas IL-17 e T H 17. 

A IL-12 regula a atividade efetora das celulas comprometidas T H 1 nos locais da 
infeccao, mas outras citocinas, como a IL- 8 , podem tambem estar envolvidas. Es- 
tudos com dois patogenos diferentes mostraram que a diferenciacao inicial das 
celulas T h 1 nao e suficiente para a proteqao, e estes sinais continuos sao reque- 
ridos. Os camundongos deficientes em p40 podem resistir a infeccao inicial de T. 
gondii enquanto e administrada continuamente IL-12. Se a IL-12 e administrada 
durante 2 semanas de infecqao, os camundongos deficientes de p40 sobrevivem 
a infeccao inicial e estabelece-se uma infeccao cronica latente caracterizada por 
cistos que contem o patogeno. Quando a administraqao de IL-12 e interrompida, 
esses camundongos gradualmente reativam os cistos latentes e os animais even- 
tualmente morrem de toxoplasmose encefalica. A producao de INF -7 pelas celu¬ 
las T patogeno-especificas diminuem na ausencia de IL-12 e pode restaurar a ad¬ 
ministracao de IL-12. Similarmente, a transferencia de celulas T H 1 diferenciadas 
do camundongo curado da L. major protege 0 camundongo RAG deficiente infec- 
tado por L. major, mas nao protege o camundongo p40-deficiente (Figura 10.12). 
luntos, estes experimentos sugerem que as celulas T H 1 continuam respondendo 
aos sinais durante a infeccao, e esta continuidade de IL-12 e necessaria para man- 
ter a diferenciacao efetiva das celulas T H 1 contra, ao menos, alguns patogenos. 


10-8 As respostas iniciais das celulasT CD8 a patogenos podem ocorrer 
sem 0 auxi'lio de CD4 

Muitas das respostas das celulas T CD 8 requerem ajuda das celulas T CD4 (ver 
Seqao 8-18). Este e tipicamente o caso no qual o antfgeno reconhecido pelas celu¬ 
las T CD 8 e derivado de um agente que nao causa inflamacao na infeccao inicial. 
Nestas circunstancias, o auxilio das celulas T CD4 e necessario para ativar as celu¬ 
las dendrfticas para se tornarem capazes de estimular uma resposta completa das 
celulas T CD 8 , uma atividade que ja foi descrita como licenciamento de uma celu- 
la apresentadora de antfgeno (ver Secao 8-7). O licenciamento envolve a indugao 
de moleculas coestimuladoras, como B7, CD40, e 4-IBBL na celula dendrftica, que 
pode, entao, entregar sinais que ativam plenamente as celulas T CD 8 virgens (ver 
Figura 8.28). O licenciamento impoe requisites para o duplo reconhecimento do 
antfgeno pelo sistema imune pelas celulas T CD4 e CD 8 , que fornece uma segu- 
ranca litil contra a autoimunidade. Este duplo reconhecimento e tambem visto 
na cooperagao entre celulas T e B para a geragao de anticorpos (ver Capftulo 9). 
Contudo, nem todas as respostas das celulas T CD 8 requerem tal ajuda. 

Alguns agentes infecciosos, como a bacteria intracelular Gram-positiva Listeria 
monocytogenes e a Gram-negativa Burkholderia pseudomallei, promovem o am- 
biente inflamatdrio necessario que permite as celulas dendriticas induzirem as 
repostas primarias das celulas T CD 8 sem o auxflio das celulas T CD4. Estes pa¬ 
togenos carregam sinais imunoestimuladores, como ligantes de TLRs, e podem 
tambem ativar celulas apresentadoras de antfgenos a expressarem as moleculas 
coestimuladoras B7 e CD40. Assim, todas as celulas dendriticas que apresentam 


As celulas ThI de camundongos recuperados 
de uma infecgao por L. major sao transferidas 
para os camundongos RAG2-deficlentes ou 
p40-deflcientes, que, apos, foram infectados 
por L. major 
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Figura 10.12 A interleuclna IL-12 e requerlda 
continuamente para a resistencia aos patoge¬ 
nos que requerem respostas T H 1. Os camun¬ 
dongos que eliminaram a infecgao por Leishmartia 
major e geraram celulas T„1 especificas para 0 
patogeno sao usados como fonte de celulas T que 
foram transferidas para camundongos RAG2-defi- 
cientes, que possuem ausencia de celulas T e B e 
nao conseguem controlar a infecgao por L major, 
mas conseguem produzir IL-12; ou para camun¬ 
dongos com ausencia de p40, que nao consegue 
produzir IL-12. Em uma infecgao subsequente no 
camundongo RAG2-deficiente, as lesoes nao au- 
mentam por causa da transferencia das celulas T H 1 
que os conferiram imunidade. Mas, ao contrario do 
fato de as celulas transferidas ja serem celulas T H 1 
diferenciadas, elas nao conferiram resistencia ao 
camundongo IL-12 p40-deficiente, no qual a conti- 
nua fonte de IL-12 nao estava presente. 
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Figure 10.13 As celulas T CD8 podem ser ativa- 
das diretamente pelas potentes celulas apre- 
sentadoras de antfgenos. Quadras a esquerda: 
celulas T CD 8 virgens que encontram o complexo 
peptldeo:MHC de classe I na superflcie das celulas 
dendriticas expressam elevados niveis de molelu- 
cas coestimulatorias como resultado da produgao 
de um ambiente inflamatorio pelos patogenos (qua¬ 
dra superior, a esquerda) e sao ativadas a prolifera- 
rem err resposta, eventualmente se diferenciando 
em celulas T CD 8 citotoxicas (quadra inferior, a 
esquerda). Quadras a direita: celulas dendriticas 
ativadas tambem produzem citocinas como a IL-12 
e a IL-18, que combinadas com o efeito das celulas 
T CD 8 rapidamente induzem a produgao do INF -7 
(quadra superior, a direita). Isto ativa os macrofa- 
gos a destruirem as bacterias intracelulares e pode 
promover respostas antivirais nas celulas (quadra 
inferior, a esquerda). 




antfgenos contra Listeria ou Burkholderia podem ativar as celulas T CD 8 virgens 
antfgeno-especfficas sem a ajuda das celulas T CD4, podendo induzi-las a sofrer 
expansao clonal (Figura 10.13). As celulas dendriticas ativadas tambem secretam 
citocinas como a IL-12 e a IL- 8 , que atuam nas celulas T CD 8 virgens no assim 
chamado efeito "espectador" que as induzem a produgao de IFN- 7 , que por sua 
vez induz outros efeitos protetores (ver Figura 10.13). 

A resposta primaria das celulas T CD 8 a L. monocytogenes foi examinada em ca- 
mundongos que eram geneticamente deficientes das moleculas MCH de classe II 
e, portanto, com ausencia das celulas T CD4 (ver Segao 7-18). O numero de celu¬ 
las T CD 8 especfficas para um antfgeno em particular expresso pelo patogeno foi 
medido pelo uso de tetrameros MHC (ver Apendice I, Segao A-28). No setimo dia 
apos a infecgao, o camundongo do tipo selvagem e o camundongo com ausencia 
das celulas CD4 mostram expansao equivalente, bem como equivalente capa- 
cidade citotoxica das celulas T CD 8 patogeno-especfficas. O camundongo com 
ausencia das celulas T CD4 elimina a infecgao inicial por L. monocytogenes mais 
efetivamente que 0 camundongo do tipo selvagem. Estes experimentos demons- 
tram claramente que a resposta protetora pode ser gerada pelas celulas T CD 8 
patogeno-especfficas sem o auxflio das celulas T CD4. Contudo, como veremos, a 
natureza das respostas das celulas CD 8 de memoria e diferente e e diminufda na 
ausencia do auxflio das celulas T CD4. 

A segunda rota de ativagao das celulas T CD 8 independentes do auxflio das celulas 
T e tambem independente do antfgeno. As celulas T CD 8 virgens antfgeno-especffi¬ 
cas podem ser ativadas por meio da IL-12 e IL-18 devido ao efeito "espectador” pre- 
cocemente na infecgao, e produzem citocinas, como o INF -7 que auxiliam no pro- 
gresso da resposta imune protetora (ver Figura 10.13). Os camundongos infectados 
por L. monocytogenes ou B. pseudomallei produzem uma forte resposta do INF- 7 , 
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que e essential para sua sobrevivencia. A fonte de INF -7 parece ser proveniente 
das celulas NK da imunidade inata e das celulas T CD 8 virgens, que comeg am a ser 
secretadas nas primeiras horas apos a infecgao. Acredita-se que e muito cedo para 
qualquer expansao signifkativa das celulas T CD 8 patogeno-espetificas, que de- 
veriam, inicialmente, ser raras em contribuir de uma maneira antigeno-especifica, 
e muito cedo para a diferenciagao das celulas T H 1, que poderiam ajudar a ativar 
as celulas T CD 8 . A producao precoce de INF -7 pelas celulas NK e T CD 8 pode ser 
bloqueada experimentalmente por anticorpos contra IL-12 e IL-18, sugerindo que 
estas citocinas sao as responsaveis. A fonte de IL-12 e IL-18 nao foram identificadas 
neste experimento, mas elas sao produzidas por macrofagos e pelas celulas dendri- 
ticas em resposta a ativagao via TLRs. Estes experimentos indicam que as celulas 
T CD 8 virgens podem contribuir nao especificamente em um tipo de defesa inata, 
nao exigindo celulas T CD4, em resposta a sinais precoces na infecgao. 


10-9 As respostas dos anticorpos desenvolvem-se nos tecidos linfoides 
sob orientagao das celulasT CD4 auxiliares 

A migragao para a periferia e claramente importante para as agoes efetoras das ce¬ 
lulas T CD 8 citotoxicas patogeno-espetificas e para as celulas T H 17 e T H 1. Porem, 
as fungoes mais importantes das celulas T CD4 auxiliares, ambas as celulas T H 1 e 
T h 2 dependem de suas interagoes com as celulas B, e essas interagoes ocorrem nos 
tecidos linfoides. As celulas B especificas para antigenos proteicos nao podem ser 
ativadas para proliferar, formar centros germinativos ou diferenciar-se em celulas 
plasmaticas ate que encontrem uma celula T auxiliar que seja especifica para um dos 
peptideos derivados daquele antigeno. As respostas imunes humorais aos antigenos 
proteicos nao podem ocorrer ate que celulas T auxiliares tenham sido produzidas. 

Uma das questoes mais interessantes em imunologia e como dois linfocitos anti- 
geno-especificos - a celula B virgem ligadora de antigeno e a celula T auxiliar - en- 
contram-se para iniciar uma resposta de anticorpos dependente de celulas T. Como 
aprendemos no Capitulo 9, a resposta provavel esta na via migratoria das celulas B 
atraves dos tecidos linfoides e na presenga das celulas T auxiliares nessa via (Figura 
10.14). Se as celulas B ligam seu antigeno especifico na zona de celulas T nos orgaos 
linfoides perifericos, elas recebem sinais especificos das celulas T auxiliares e proli- 
feram nas areas de celulas T dos tecidos linfoides (ver Figura 10.14, segundo quadra). 
Na ausencia de sinais das celulas T, essas celulas B antigeno-especificas morrem em 
menos de 24 horas apos a chegada a zona das celulas T. As celulas B que nao fazem 
contato com seus antigenos entram nos foliculos linfoides e eventualmente conti¬ 
nuant a circular entre a linfa, o sangue e os tecidos linfoides perifericos. 

Cerca de cinco dias apos a imunizagao primaria, focos primarios de celulas B em 
proliferagao surgem nas areas das celulas T, o que se correlaciona com 0 tempo ne- 
cessario para as celulas T auxiliares se diferenciarem. Algumas das celulas B ativadas 
no foco primario podem migrar para os cordoes medulares dos linfonodos ou para 
aquelas partes da polpa vermelha proximas as zonas de celulas T do bago, onde elas 
tornam-se celulas plasmaticas e secretam anticorpos especificos por alguns dias (ver 
Figura 10.14, terceiro quadra). Outras migram para o foliculo (ver Figura 10.14, quar¬ 
to quadro), onde proliferam ainda mais, formando um centro germinativo no qual 
sofrem hipermutagao somatica e maturagao da afinidade - a produgao das celulas B 
com receptores com maior afinidade pelo antigeno (ver Segoes 4-18 e 9-8). 

O antigeno e retido por longos periodos nos foliculos linfoides na forma de com¬ 
plexes antigeno:anticorpo na superficie das celulas dendriticas. Os complexos 
antigeno:anticorpo, os quais se tornam recobertos por fragmentos de C3, sao reti- 
dos por receptores do fragmento do complemento (CR1, CR2 e CR3), bem como por 
receptores Fc nao-fagociticos das celulas dendriticas foliculares (ver Figura 9.14). A 
fungao desse antigeno nao esta clara. Existent evidencias de que ele nao e em abso¬ 
lute requerido para a estimulagao das celulas B nos centros germinativos (ver Segao 
9-10), mas e provavel que ele regule a resposta persistente de anticorpo. 
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Celulas B recirculantes entram 
nos orgaos linfoides atraves das 
venulas endoteliais altas e 
migram para o foliculo primario 


Celulas B antigeno-especificas 
sao aprlslonadas na divisa entre 
a zonaT e o foliculo e sao 
estimuladas a proliferar 
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Celulas B em proliferagao formam 
um foco prlmario; algumas das 
celulas B migram para o cordao 
medular e secretam anticorpos 


Varias celulas B migram para um 
foliculo proximo formando um centro 
germinativo, onde ocorrem proliferacao 
rapida e mutagao somatica 



Figura 10.14 As regibes especializadas dos tecidos linfoides perifericos pro- 
porcionam um ambiente onde as celulas B virgens antigeno-especificas po- 
dem interagir com celulasT auxiliares especificas para o mesmo antigeno. Pri- 
meiro quadro: celulas T especificas para uma protelna estranha (celulas azuis) se 
tornam ativadas para auxiliarem o status celular na regiao das celulas atraves das 
celulas dendrlticas apresentadoras de antigeno. Poucas celulas T virgens que en¬ 
tram atraves de HEV irao expressar receptores especificos para alguma protelna es¬ 
tranha (celulas amarelas), mas a maioria nao ira (celulas marrons). Segundo quadro: 
celulas B que nao se ligaram aos seus antigenos na regiao das celulas T passam 
atraves da mesma e entram nos follculos linfoides, de onde elas irao continuar sua 
circulagao atraves dos tecidos linfoides perifericos. A rara celula B virgem antlgeno- 
-especlfica captura uma protelna estranha via seus receptores de antigenos nas ce¬ 
lulas B, apresentando esses peptldeos das proteinas MHC para as celulasT antige¬ 


no-especificas. Entao, as celulas B eT especificas para a mesma protelna estranha 
estao aptas a interagir. Terceiro quadro: a interagao entre as celulas T estimula as 
celulas B antigeno-especificas a proliferarem e a formarem o foco primario, resul- 
tando em troca de isotipo. Algumas das celulas B ativadas migram para os cordoes 
medulares, onde se dividem, diferenciam-se em plasmocitos e secretam anticorpos 
por alguns dias. Quarto quadro: outras celulas B ativadas migram para os follculos 
linfoides primarios, onde proliferam rapidamente para formar um centro germinativo 
sob influencia das celulas T auxiliares antigeno-especificas (em azul). 0 centro ger¬ 
minativo e o sltio de hipermutagao somatica e selegao de celulas B de alta afinidade 
(maturagao da afinidade) (ver Capltulo 9). 0 antigeno (em vermelho) aprisionado 
na forma de um complexo imune (complexo antlgeno:anticorpo:complemento) na 
superflcie da celula dendrltica folicular (FDC) pode estar envolvido na estimulagao 
das celulas B durante a maturagao da afinidade. 


A proliferate), a hipermutagao somatica e a selegao das celulas B com alta afini¬ 
dade que ocorrem nos centros germinativos durante uma resposta primaria de 
anticorpos foram descritas no Capitulo 9. As moleculas de adesao e quimiocinas 
que governam o comportamento migratorio das celulas B provavelmente sao 
muito importantes para esse processo, mas pouco se sabe sobre sua natureza. O 
par quimiocina/receptor CXCL13/CXCR5, o qual controla a migragao das celulas 
B para os follculos, pode ser importante principalmente no direcionamento das 
celulas B para os centros germinativos. Um outro receptor de quimiocina, CCR7, 
que e ricamente expresso nas celulas T e pouco expresso nas celulas B, pode apre- 
sentar um papel no direcionamento temporario das celulas B para a interface com 
a zona de celulas T. Os ligantes do CCR7, o CCL19 (MIP-3(3) e o CCL21 (SLE), sao 
abundantemente expressos na zona de celulas T (ver Segao 7-27) e podem atrair 
as celulas B que regulam positivamente a expressao de seus receptores CCR7. 


10-10 As respostas dos anticorpos sao mantidas nos cordoes medulares 
e na medula ossea 

As celulas B ativadas nos focos primarios migram para os follculos adjacentes 
ou para sltios extrafoliculares que constituem locais de proliferagao. As celulas 
B crescem exponencialmente nesses sltios, por dois a tres dias, e sofrem seis ou 
sete divisoes celulares antes que a progenie saia do ciclo celular e forme as celulas 
plasmaticas produtoras de anticorpos in situ (Figura 10.15, quadro superior). A 
maioria dessas celulas plasmaticas tern uma expectativa de vida de dois a tres dias 
e, apos, sofre apoptose. Cerca de 10% das celulas plasmaticas nesses sltios extrafo¬ 
liculares vivem mais tempo; sua origem e seu destino final sao desconhecidos. As 
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celulas B que migram aos foliculos primarios para formar os centros germinativos 
sofrem mudanga de isotipo e maturagao da afinidade antes de se tornarem celulas 
de memoria, ou deixam os centros germinais para tornarem-se celulas produtoras 
de anticorpo de vida relativamente longa (ver Secoes 9-7 a 9-9). 

Essas celulas B deixam os centros germinativos como plasmoblastos (celulas pre- 
plasmaticas). Os plasmoblastos originarios dos foliculos das placas de Peyer e dos 
linfonodos mesentericos migram atraves da linfa e do sangue ate a lamina pro¬ 
pria do intestino e outras superficies epiteliais. Aquelas originarias dos linfonodos 
perifericos ou dos foliculos esplenicos migram para a medula ossea (ver Figura 
10.15, quadra inferior). Nesses sitios distantes de produgao de anticorpos, os plas¬ 
moblastos se diferenciam em celulas plasmaticas que possuem uma expectativa 
de vida de meses a anos apos a resposta imune inicial. Ainda nao se sabe se esse 
suprimento de celulas plasmaticas e reabastecido pela continua, mas ocasional, 
diferenciagao das celulas de memoria. Estudos da resposta a antigenos nao-repli- 
cadores mostram que os centros germinais estao presentes por somente cerca de 
tres a quatro semanas apos a exposicao inicial ao antigeno. Um pequeno numero 
de celulas B, porem, continua a proliferar nos foliculos durante meses. Essas po- 
dem ser as precursoras das celulas plasmaticas antigeno-especificas na mucosa e 
na medula ossea ao longo dos meses e anos subsequentes. 


10-11 Os mecanismos efetores usados para eliminar uma infectjao 
dependem do agente infeccioso 

A maioria das infecgoes envolve aspectos da imunidade mediada por celulas 
e imunidade humoral e em muitos casos ambas sao uteis na eliminagao ou na 
contengao do patogeno, como mostrado na Figura 10.16, embora a importancia 
dos diferentes mecanismos efetores e das efetivas populacdes de anticorpos en- 
volvidas variem de acordo com os diferentes patogenos. Como aprendemos no 
Capitulo 8, as celulas T citotoxicas sao importantes porque destroem as celulas 
infectadas por virus, e, em algumas doengas causadas por virus, elas sao a classe 
dominante de linfocitos presentes no sangue durante a infecgao primaria. Nao 
obstante, nao deve ser esquecido o papel dos anticorpos na eliminagao dos virus 
do organismo: o de prevenir para que estes nao tomem conta. O virus Ebola causa 
a febre hemorragica e e um dos virus mais letais; alguns pacientes sobrevivem, e 
alguns mesmo infectados permanecem assintomaticos. Em ambos os casos, uma 
forte resposta precoce antiviral IgG na infecgao parece ser essencial para a so- 
brevivencia. A resposta do anticorpo parece eliminar o virus do sangue e fornece 
tempo para o organismo ativar as celulas T citotoxicas. Por outro lado, essas res- 
postas do anticorpo nao ocorrem nas infecgoes que sao fatais, o virus continua a 
replicar-se, e, mesmo com a ativagao de algumas celulas T, a doenga progride. 

As celulas T citotoxicas tambem sao requeridas na destruigao das celulas infecta¬ 
das com alguns patogenos extracelulares bacterianos, como a Rickettsia, o agente 
causador do tifo. Em contraste, as micobacterias, que vivem dentro das vesiculas 
dos macrofagos, sao principalmente checadas pelas celulas CD4 e T H 1, que ativam 
os macrofagos infectados a matarem as bacterias. Os anticorpos sao a principal 
reagao imune que elimina a infecgao primaria contra bacterias comuns extrace¬ 
lulares, como Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae. Os anticorpos 
IgM e IgG produzem componentes contra a superficie bacteriana que opsonizam 
as bacterias e as tornam mais suscetiveis a fagocitose. 

A Figura 10.16 tambem mostra os mecanismos envolvidos na imunidade contra 
a reinfecgao, ou imunidade protetora, contra esses patogenos. A indugao da imu¬ 
nidade protetora e o objetivo do desenvolvimento das vacinas e, para atingir esse 
objetivo, e necessaria a indugao de uma resposta imune adaptativa que tenha es- 
pecificidade antigenica e elementos funcionais apropriados para combater deter- 
minado patogeno. Os patogenos que possuem multiplos epitopos para as celulas 
B e T, e, assim, geram varios anticorpos e respostas das celulas T, mas nem todas 



Figura 10.15 Os plasmocitos estao disper¬ 
ses nos cordoes medulares e na medula os¬ 
sea. Nesses locais, eles secretam anticorpos em 
altas quantidades diretamente na circulagao san¬ 
guines para distribuigao para o resto do organismo. 
Na micrografia superior, as celulas plasmaticas nos 
cordoes medulares dos linfonodos sao coradas em 
verde (com fluoresceina anti-IgA) se secretam IgA, 
e em vermelho (rodamina anti-IgG) se secretam 
IgG. As celulas plasmaticas nesses sitios extrafo- 
liculares tern vida curta (2-4 dias). Os seios linfati- 
cos estao circundados por uma coloragao granular 
verde, seletiva para IgA. Na micrografia inferior, 
celulas plasmaticas de vida longa (3 semanas a 3 
meses, ou mais) na medula ossea sao marcadas 
com anticorpos especificos para as cadeias leves 
(fluoresceina anti-X e rodamina anti-K). As celulas 
plasmaticas secretoras de imunoglobulinas conten- 
do cadeias leves X estao em amarelo. As celulas 
que secretam imunoglobulinas com cadeias leves 
k estao em vermelho. Cortesia de P. Brandtzaeg. 
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Figura 10.16 Diferentes mecanismos efetores 
sao utilizados para eliminar infeccoes primarias 
por diferentes patogenos e para proteger con¬ 
tra reinfecgoes subsequentes. Os mecanismos 
de defesa empregados para eliminar uma infecgao 
primaria estao identificados pelo sombreado ver- 
melho. 0 sombreamento amarelo indica urn papel 
na imunidade protetora. Os sombreamentos mais 
claros indicam mecanismos que ainda nao estao 
bem estabelecidos. Esta claro que os mesmos ti- 
pos de patogenos induzem respostas imunes pro- 
tetoras semelhantes, refletindo similaridades em 
seus estilos de vida. As respostas T CD4 indicadas 
neste diagrama se referem somente aquelas envol- 
vidas na ativagao dos macrofagos. Alem disso, em 
praticamente todas as doengas, as respostas das 
celulas T CD4 auxiliares estarao envolvidas na es- 
timulagao da produgao de anticorpos, na troca de 
populagao e na produgao de celulas de memoria. 


serao igualmente efetivas na eliminagao da doenga. A imunidade protetora consis- 
te em dois componentes: os reagentes imunes, como as celulas T efetoras ou os an¬ 
ticorpos gerados na infecgao inicial ou por meio da vacinacao, e a memoria imune 
persistente (Figura 10-17), que consideraremos na ultima parte deste capitulo. 

O tipo de anticorpo ou celula T efetora que oferece protegao depende da estrate- 
gia infecciosa ou do tipo de vida do patogeno. Assim, quando anticorpos opsoni- 
zadores como IgGl estao presentes (ver Segao 9-14), a opsonizagao e a fagocitose 
dos patogenos serao mais eficientes. Em presenga de IgE especifica, os patogenos 
tambem sao capazes de ativar os mastocitos, iniciando rapidamente uma resposta 
inflamatdria por meio da liberagao de histamina e leucotrienos. Em muitos casos, 
a imunidade protetora mais eficaz e mediada por anticorpos neutralizantes, que 
impedem que os patogenos estabelegam uma infecgao, e a maioria das vacinas 
estabelecidas contra infecgoes virais agudas na infancia, funcionam primeira- 
mente pela indugao de anticorpos protetores. A imunidade efetiva contra o virus 
da polio, por exemplo, requer anticorpos preexistentes (ver Figura 10.16), porque 
o virus infecta rapidamente os neuronios motores, destruindo-os, a menos que 
seja neutralizado por anticorpos que impegam a disseminagao no organismo. 
Na polio, uma IgA especifica nas superficies epiteliais tambem pode neutralizar 
o virus antes que ele penetre no organismo. Assim, a imunidade protetora pode 
envolver mecanismos efetores (IgA, nesse caso) que nao atuam na eliminagao da 
infecgao primaria (ver Figura 10-16). 

Quando uma resposta imune primaria adaptativa tern sucesso no controle da in¬ 
fecgao, frequentemente, eliminara a infecgao do organismo pelo mecanismo efe- 
tor, como discutimos nos Capitulos 8 e 9. Contudo, como abordaremos no Capi¬ 
tulo 12, muitos patogenos escapam da eliminagao e persistem ao longo de toda a 
vida no hospedeiro. O virus do herpes zoster, que causa a catapora como infecgao 
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Figura 10.17 A imunidade protetora consiste em 
reagentes imunes pre-formados e memoria imu¬ 
nologica. Na primeira vez em que um patogeno e 
encontrado, os anticorpos antigeno-especfficos 
e as celulas T efetoras sao produzidas. Os seus 
ni'veis declinam gradualmente depois que uma in¬ 
fecgao e eliminada. Uma reinfecgao e rapidamente 
eliminada por esses reagentes imunes. Existem 
poucos sintomas, mas os niveis dos reagentes 
imunes aumentam (pico em azul). As reinfecgoes 
subsequentes levam a um rapido aumento nos 
niveis de anticorpos patogeno-especificos e no 
numero de celulas T efetoras devido a memoria 
imunologica, e os sintomas da doenga podem ser 
suaves ou mesmo inaparentes. 


primaria, fica latente no organismo por longo tempo sem causar doenga, mais 
tarde, em funcao de algum fator prejudicial ao organismo, como o estresse, pode 
tornar-se reativo e causar herpes zoster (cobreiro). 


10-12 A resolugao de uma infecgao e acompanhada pela morte da maioria 
das celulas efetoras e pela produgao de celulas de memoria 

Quando uma infecgao e efetivamente eliminada pelo sistema imune adaptativo, 
ocorrem dois eventos. As agoes das celulas efetoras removem o estimulo especi- 
fico que originalmente as recrutou. Na ausencia desse estimulo, elas, entao, so- 
frem “morte por negligencia” removendo a si mesmas por apoptose. As celulas em 
apoptose sao rapidamente eliminadas pelos macrofagos, os quais reconhecem o 
lipideo de membrana fosfatidilserina. Esse lipideo e normalmente encontrado 
apenas na superficie interna da membrana plasmatica, mas nas celulas apoptoti- 
cas ele rapidamente se redistribui para a superficie externa, onde pode ser reco- 
nhecido por receptores especificos em varias celulas. Assim, o final da infecgao 
leva nao somente a remogao do patogeno, mas tambem a perda da maioria das 
celulas efetoras especificas para o patogeno. 

Entretanto, algumas das celulas efetoras sao retidas, proporcionando a materia- 
-prima para as respostas das celulas T e B de memoria. Essas sao crucialmente 
importantes para a agao do sistema imune adaptativo. As celulas T de memoria, 
que consideraremos no final deste capitulo, sao mantidas para sempre. Entretan¬ 
to, os mecanismos responsaveis pela indugao da apoptose na maioria das celulas 
efetoras e pela retengao de apenas algumas sao desconhecidos. E provavel que a 
resposta resida nas citocinas produzidas pelo ambiente, pelas proprias celulas T, 
ou pela afinidade dos receptores por seus antigenos. 


Resumo 

A resposta imune adaptativa e necessaria para a protegao efetiva do hospedeiro 
contra os microrganismos patogenicos. A resposta do sistema imune inato con¬ 
tra os patogenos auxilia o inicio da resposta imune adaptativa. As interagoes com 
esses patogenos levam a ativagao de celulas dendriticas ao status de celulas apre- 
sentadoras de antigeno ativadas e a produgao de citocinas que direcionam a qua- 
lidade da resposta das celulas T. Os antigenos do patogeno sao transportados aos 
orgaos linfoides locais pelas celulas migratorias apresentadoras de antigeno e sao 
apresentados as celulas T virgens antigeno-especificas, que recirculam continua- 
mente atraves dos orgaos linfoides. A preparagao das celulas Tea diferenciagao 
das celulas T efetoras ocorrem na superficie das celulas dendriticas carregadas 
com o antigeno. As celulas T efetoras armadas deixam o orgao linfoide para efe- 
tuar imunidade celular nos sitios de infecgao, ou permanecem no orgao linfoide, 
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para participar da imunidade humoral pela ativagao das celulas B ligadoras de 
antigeno. Diferentes tipos de resposta das celulas T CD4 ocorrem em diferentes 
estagios da infecgao e a diferentes tipos de patogenos. Durante os estagios iniciais 
da infecgao, as citocinas, atraves das celulas dendriticas, direcionam a resposta 
das celulas T H 17, que sao potentes indutores da inflamagao aguda nos locais da 
infecgao. Nas infecgoes mais cronicas, outras citocinas destas celulas comegam a 
diminuir a diferenciagao de T H 17. As celulas T CD8 apresentam um papel impor- 
tante na imunidade protetora, especialmente na protegao do hospedeiro contra 
infecgoes por virus e infecgoes intracelulares por Listeria e outros patogenos mi- 
crobianos que tern formas especiais de entrar no citoplasma das celulas do hos¬ 
pedeiro. As respostas primarias das celulas T CD8 aos patogenos normalmente 
requerem a ajuda das celulas T CD4, mas podem ocorrer em resposta a alguns 
patogenos sem essa ajuda. As respostas independentes de CD4 podem levar a ge- 
ragao e a expansao das celulas T citotoxicas antigeno-especificas ou a ativagao 
inespecifica de celulas T CD8 virgens para secretarem INF-"y, que contribui para a 
protegao do hospedeiro. Idealmente, a resposta imune adaptativa elimina o agen- 
te infeccioso e fornece ao hospedeiro um estado de imunidade protetora contra a 
reinfecgao pelo mesmo patogeno. 


Memoria imunologica 


Ja vimos como e produzida uma resposta imune primaria apropriada, agora 
veremos como a imunidade protetora de longa duragao e gerada. O estabele- 
cimento da memoria imunologica e talvez a consequencia mais importante da 
resposta imune adaptativa, conhecida como a capacidade que o sistema imune 
possui de responder rapida e efetivamente a patogenos encontrados anterior- 
mente - e preveni-los de causar a doenga. As respostas de memoria - chamadas 
de respostas imunes secundarias, respostas imunes terciarias e assim por 
diante, dependendo do numero de exposigoes ao antigeno, tambem diferem 
qualitativamente das respostas primarias. Isso e particularmente claro no caso 
da produgao de anticorpos, em que as caracteristicas dos anticorpos produzi- 
dos em respostas secundarias ou subsequentes diferem daquelas elaboradas na 
resposta primaria ao mesmo antigeno. As respostas das celulas T de memoria 
podem tambem ser distinguidas qualitativamente das respostas das celulas T 
virgens ou efetoras. O principal foco desta segao e o carater alterado das respos¬ 
tas de memoria, embora tambem sejam resumidos os mecanismos sugeridos 
para explicar a persistencia da memoria imune apos a exposigao ao antigeno. 


10-13 A memoria imunologica tern duragao prolongada apos a infecgao 
ou a vacinagao 

A maioria das criangas nos paises desenvolvidos esta agora vacinada contra o virus 
do sarampo. Antes que a vacinagao fosse disseminada, muitos eram naturalmente 
expostos a esse virus e sofriam de uma doenga aguda, desagradavel e potencial- 
mente perigosa. Seja por vacinagao ou infecgao, as criangas expostas ao virus ad- 
quirem protegao duradoura contra o sarampo, e para a maioria das pessoas dura 
por toda a vida. O mesmo e verdadeiro para muitas outras doengas infecciosas 
agudas: o estado de protegao e consequencia da memoria imunologica. 

A base da memoria imunologica tem sido de dificil exploragao experimental. Em¬ 
bora o fenomeno tenha sido relatado pela primeira vez pelos gregos antigos e te- 
nha sido explorado rotineiramente nos programas de vacinagao por mais de 200 
anos, ainda nao esta claramente estabelecido se a memoria imune reflete uma 
populagao de celulas de memoria especializadas de vida longa ou se depende da 
persistencia do antigeno original. Este mecanismo de manutengao da memoria 
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e coerente com o achado de que somente indivi'duos que foram expostos previa- 
mente a um determinado agente infeccioso sao imunes e que a memoria nao de- 
pende da exposicao repetida a outros individuos infectados. Isso foi comprovado 
por meio da observagao de populates em ilhas remotas, onde um virus como o 
sarampo pode causar uma epidemia, infectando todas as pessoas que vivem na 
ilha ao mesmo tempo; apos, o virus desaparece por muitos anos. Reintroduzido 
do exterior da ilha, o virus nao afeta a popula^ao original, mas causa doenca em 
pessoas nascidas apos a epidemia inicial. 

Um estudo recente tentou determinar a duragao da memoria imunologica ava- 
liando as respostas em pessoas que receberam uma vacina de vacinia, o virus uti- 
lizado para a imunizacao contra a variola. Como o virus foi erradicado em 1978, 
presume-se que suas respostas representem a verdadeira memoria imunologica, 
e nao pela reestimula^ao, de tempos em tempos, pelo virus da variola. O estu¬ 
do encontrou uma forte resposta de celulas T CD4 e CD8 de memoria especificas 
para o virus da vacinia 75 anos apos a imunizacao original, e pela forca dessas 
respostas estimou-se que a memoria teve uma meia-vida aproximada entre 8 a 15 
anos. A meia-vida representa o tempo no qual a resposta leva para reduzir 50% da 
sua forca original. O titulo dos anticorpos antivirais permaneceram estaveis, sem 
declinio mensuravel. 

Esses estudos mostram que a memoria imunologica nao precisa ser mantida pela 
exposicao repetida ao virus infeccioso. Ao contrario, e provavel que a memoria 
seja mantida por linfocitos antigeno-especificos de vida longa, induzidos pela 
exposicao original e que persistem em um estado de repouso ate um segundo 
encontro com o patogeno. Enquanto a maioria das celulas de memoria esta em 
estado de repouso, estudos cuidadosos mostraram que uma pequena porcenta- 
gem esta em divisao. Nao esta claro o que estimula essa divisao pouco frequente, 
mas e provavel que as citocinas produzidas constitutivamente ou durante o cur- 
so de respostas imunes antigeno-especificas dirigidas a antigenos sem reativida- 
de cruzada possam ser responsaveis. O numero de celulas de memoria para um 
dado antigeno e altamente regulado, permanecendo constante durante a fase de 
memoria, a qual reflete o mecanismo de controle que mantem o balanco entre a 
proliferacao e a morte celular. 

A mensuracao experimental da memoria imunologica tern sido desenvolvida de 
varios modos. Metodos de transferencia adotiva (ver Apendice I, Secao A-42) de 
linfocitos de animais imunizados com antigenos simples, nao-vivos, tem sido 
favorecidos para esse tipo de estudo, pois o antigeno nao pode proliferar. Nes¬ 
ses experimentos, a existencia de celulas T de memoria e medida unicamente 
em termos de transferencia de resposta especifica de um animal imunizado, ou 
“sensibilizado” para um receptor nao-imunizado. Os animais que receberam 
celulas de memoria possuem uma resposta mais rapida e mais robusta do que 
os controles que nao receberam celulas ou que receberam celulas de animais 
nao-imunes. 

Experimentos como estes mostram que quando um animal e imunizado com um 
antigeno proteico, as celulas T auxiliares de memoria surgem abruptamente e 
atingem o nivel maximo em cerca de cinco dias. As celulas B antigeno-especificas 
de memoria surgem alguns dias mais tarde, pois a ativacao das celulas B nao pode 
comecar antes que as celulas T auxiliares estejam disponiveis, e as celulas B de- 
vem, entao, ingressar em uma fase de proliferacao e de selecao no tecido linfoide. 
Cerca de um mes apos a imunizacao, as celulas B de memoria estao presentes em 
seu nivel maximo. Esses niveis sao mantidos com pouca alteracao durante toda a 
vida do animal. E importante reconhecer que a memoria funcional pode incluir 
tanto os precursores para celulas de memoria quanto as proprias celulas de me¬ 
moria. Esses precursores sao provavelmente celulas B e T ativadas, cuja progenie 
se diferenciara, mais tarde, em celulas de memoria. Assim, precursores para me¬ 
moria podem surgir logo apos a imunizacao, mesmo que os linfocitos em repouso 
do tipo memoria ainda nao se tenham desenvolvido. 
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Nas segoes seguintes, veremos em detalhe as modificagoes que ocorrem nos lin- 
focitos depois da instrugao antigenica e discutiremos os mecanismos que podem 
ser responsaveis por essas mudangas. 


10-14 As respostas das celulas B de memoria diferem das respostas das 
celulas B virgens 


A memoria imunologica das celulas B pode ser examinada in vitro atraves do iso- 
lamento das celulas B de camundongos imunizados e as reestimulando com an- 
tigeno em presenca de celulas T auxiliares, espedficas para o mesmo antigeno. A 
resposta observada deve-se as celulas B de memoria. A resposta dessas celulas 
B instruidas pode ser comparada com a resposta de celulas B primarias vista nas 
celulas B isoladas de camundongos nao-imunizados e estimuladas da mesma for¬ 
ma com o antigeno. E possivel demonstrar que as celulas B de memoria antigeno- 
-especificas diferem quantitativa e qualitativamente das celulas B virgens (Figura 
10.18). As celulas B que podem responder ao antigeno aumentam em frequencia 
apos a instrugao em cerca de ate 100 vezes. Elas tambem produzem anticorpos 
de afinidade alta e depois nao instruem os linfocitos B como resultado do proces- 
so de maturagao da afinidade. Assim, a expansao e a diferenciacao clonal contri- 
buem com a celula B de memoria. 


Figura 10.18 A geragao de respostas secunda- 
rias de anticorpos de celulas B de memoria e 
diferente da geracao da resposta de anticorpos 
primaria. Essas respostas podem ser estudadas 
e comparadas isolando-se as celulas B de camun¬ 
dongos imunizados e nao-imunizados, estimulan- 
do-as em cultura na presenga de celulas T efetoras 
armadas antigeno-especificas. A resposta primaria 
normalmente consiste em moleculas de anticorpos 
feitas por celulas plasmaticas derivadas de urn nu- 
mero relativamente grande de diferentes celulas B 
precursoras. Os anticorpos sao de afinidade relati¬ 
vamente baixa, com poucas mutagoes somaticas. 
A resposta secundaria deriva de poucas celulas 
B precursoras com maior afinidade, que sofreram 
uma significativa expansao clonal. Seus receptores 
e anticorpos sao de alta afinidade para o antigeno 
e mostram muitas mutagoes somaticas. Assim, ha 
normalmente urn aumento de apenas 10-100 ve¬ 
zes na frequencia de celulas B disponiveis apos a 
sensibilizagao pelo antigeno; contudo, a qualidade 
da resposta de anticorpos e radicalmente altera- 
da, de modo que esses precursores induzem uma 
resposta. 


A resposta primaria de anticorpos e caracterizada pela rapida produgao de IgM, 
acompanhada pela resposta de IgG, devido a troca de classe, que ocorre um pou- 
co depois (Figura 10.19). A resposta secundaria dos anticorpos e caracterizada 
nos primeiros dias pela produgao de pequenas quantidades de anticorpos IgM e 
quantidades maiores de IgG, com algum IgA e IgE. No inicio da resposta secunda¬ 
ria, a fonte desses anticorpos sao as celulas B de memoria que ja se desviaram da 
IgM para esses isotipos mais maduros e expressam IgG, IgA ou IgE em sua superfi- 
cie, bem como um nivel mais elevado de moleculas do MHC de classe II e B7.1 do 
que o caracteristico para as celulas B virgens. 

A media da afinidade dos anticorpos IgG aumenta durante a resposta primaria e 
continua a aumentar durante o andamento da segunda e subsequentes respostas 
(ver Figura 10.19). A afinidade aumentada das celulas B de memoria pelo antige¬ 
no e os niveis aumentados de expressao de MHC de classe II facilitam a captagao e 
a apresentagao do antigeno e permitem que as celulas B de memoria iniciem suas 
interagoes criticas com as celulas T auxiliares, em doses menores de antigeno. Isso 
significa que a diferenciagao das celulas B e a produgao de anticorpos comegam 
assim que ocorre a estimulagao dos antigenos na resposta primaria. A resposta 
imune secundaria e caracterizada por uma mais vigorosa e precoce geragao de 
plasmocitos na resposta primaria, assim contabilizando para a quase imediata 
produgao de IgG (ver Figura 10.19). 



Fonte das celulas B 

Doador nao-imunizado, 
resposta primaria 

Doador imunizado, 
resposta secundaria 

Frequencia de celulas B 
especificas 

1 :10 4 - 1:10 s 

1 :10 2 - 1:10 3 

Isotipo de anticorpo produzido 

IgM > IgG 

IgG, IgA 

Afinidade do anticorpo 

Baixa 

Alta 

Hipermutagao somatica 

Baixa 

Alta 
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A distingao entre as respostas de anticorpos primaria e secundaria e vista mais 
claramente naqueles casos em que a resposta primaria e dominada por anticor¬ 
pos intimamente relacionados, mostrando pouca ou nenhuma hipermutagao so¬ 
matica. Isso ocorre em linhagens endocruzadas de camundongos, em resposta a 
certos haptenos que sao reconhecidos por um grupo limitado de celulas B virgens. 
Esses anticorpos sao codificados pelos mesmos genes V H e V L em todos os animais 
da linhagem, sugerindo que essas regioes variaveis podem ter sido selecionadas 
durante a evolucao para o reconhecimento de determinantes em patogenos que 
possuem reatividade cruzada com alguns haptenos. Como resultado da unifor- 
midade dessas respostas primarias, as modiiicacoes nas moleculas de anticorpos 
produzidas em respostas secundarias aos mesmos antigenos sao faceis de obser- 
var. Essas diferengas incluem nao apenas numerosas mutagoes somaticas nos an¬ 
ticorpos que contem as regioes variaveis dominantes, mas tambem o acrescimo 
de anticorpos contendo segmentos genicos V H e V L nao-detectados na resposta 
primaria. Acredita-se que esses derivem de celulas B que foram ativadas em baixa 
frequencia durante a resposta primaria, nao foram detectadas e se diferenciaram 
em celulas B de memoria. 


10-15 Imunizagdes repetidas levam ao aumento da afinidade do anticorpo, 
devido a hipermutagao somatica e a selegao pelo anti'geno nos 
centros germinativos 

Nas respostas imunes secundarias e subsequentes, quaisquer anticorpos que per- 
sistiram de respostas previas sao imediatamente disponrveis a se ligarem a outro 
patogeno. Esses anticorpos desviam o anti'geno aos fagocitos, para degradagao e 
eliminagao (ver Segao 9-22), e se ha uma quantidade suflciente de anticorpos pre- 
existentes para eliminar ou inativar o patogeno, e possrvel que nao ocorra uma 
reposta imune secundaria. Se o antrgeno persiste, uma resposta secundaria das 
celulas B sera iniciada nos orgaos linfoides perifericos. Os anticorpos produzidos 
pelas celulas plasmaticas na resposta primaria e no inrcio da resposta secundaria 
desempenham um papel importante no direcionamento da maturagao da afini¬ 
dade na resposta secundaria (ver Figura 10.19). Isso ocorre porque somente as ce¬ 
lulas B, cujos receptores se ligam ao antrgeno com suflciente avidez para competir 
com o anticorpo preexistente, pegarao o antrgeno nao-complexado, o processarao 
em pequenos fragmentos e o apresentarao em sua superficie - podendo, assim, 
ser auxiliado pelas celulas T. 

Como a resposta imune primaria, a resposta secundaria das celulas B comega 
com a proliferagao das celulas B e T na interface das zonas das celulas B e T. As 
celulas T de memoria podem entrar nos tecidos nao-linfoides como o resultado 
de mudangas das moleculas de superficie nas celulas que afetam a migragao e 
o alojamento (ver Segao 10-6). Acredita-se que as celulas B de memoria con- 
tinuam a recircular pelos mesmos compartimentos linfoides secundarios que 
contem as celulas B virgens, principalmente folr'culos do bago, dos linfonodos e 
das placas de Peyer da mucosa intestinal. Algumas celulas B de memoria podem 
tambem ser encontradas nas zonas marginais do bago (ver Figura 1.19), embora 
ainda nao esteja claro se essas representam uma subpopulagao distinta de celu¬ 
las B de memoria. 

As celulas B de memoria que descobriram o antrgeno apresentam o complexo 
peptrdeo:MHC de classe II a sua celula T auxiliar circundante e penetram nos 
centros germinais. O contato entre as celulas B apresentadoras de antrgeno e as 
celulas T auxiliares leva a um cambio de sinais ativadores e a uma rapida prolife- 
ragao das celulas B ativadas antr'geno-especrficas e das celulas T auxiliares. 

Como a alta afinidade das celulas B de memoria compete mais efetivamente 
pelos antigenos, somente essas celulas B sao eficientemente estimuladas na 
resposta imune secundaria. As celulas B reativadas que ainda nao sofreram di- 





munizagao 


Tempo apos a imunizagao (semaras) 


Figura 10.19 Tanto a afinidade quanto a quan¬ 
tidade de anticorpos aumentam com as repe¬ 
tidas imunizagoes. 0 quadro superior mostra 
o aumento na quantidade de anticorpos com o 
tempo apos imunizagoes primaria (1°), secunda¬ 
ria (2°) e terciaria (3°); o quadro inferior mostra o 
aumento na afinidade dos anticorpos (maturagao 
da afinidade). A maturagao da afinidade e vista 
principalmente no anticorpo IgG (assim como em 
IgA e em IgE, que nao estao demonstradas aqui) 
vindo de celulas B maduras que sofreram troca de 
isotipo e hipermutagao somatica para produzir an¬ 
ticorpos de afinidade mais alta. 0 sombreamento 
azul representa IgM; o amarelo, IgG, e o verde, a 
presenga de ambos, IgG e IgM. Apesar de algu- 
ma maturagao da afinidade ocorrer na resposta 
primaria de anticorpos, ela ocorre principalmente 
em respostas posteriores a repetidas injegoes do 
antigeno. Note que os graficos estao em escala 
logaritmica; contrariamente, seria impossivel de 
representar o aumento total em torno do dobro de 
um milhao na concentragao do anticorpo especifi- 
co IgG em relagao ao seus niveis iniciais. 
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Figura 10.20 0 mecanismo de maturacao da afini- 
dade em uma resposta de anticorpos. No inicio de 
uma resposta primaria, as celulas B com receptores 
de uma ampla variedade de afinidades (K fl ), a maioria 
dos quais irao ligar-se ao antigeno com baixa afinida- 
de, captura-lo e apresenta-lo as celulas T auxiliares, 
ativando-se para produzir anticorpos de afinidade re- 
lativamente baixa e variada (quadro superior). Esses 
anticorpos ligam e eliminam o antigeno, de modo que 
somente aquelas celulas B com receptores de afinida¬ 
de mais elevada podem continuar capturando o anti¬ 


geno e interagindo efetivamente com as celulas T au¬ 
xiliares. Tais celulas B serao, entao, selecionadas para 
sofrer posterior diferenciagao e expansao clonal, e os 
anticorpos que elas produzem dominarao uma res¬ 
posta secundaria (quadro central). Esses anticorpos 
de afinidade mais elevada irao, por sua vez, competir 
pelo antigeno e selecionar para ativagao das celulas 
B portadoras dos receptores de afinidade ainda mais 
elevada durante a resposta terciaria (quadro inferior). 


ferenciagao em plasmocito migram para os folfculos e se tornam celulas B ger- 
minativas. La, entram em uma segunda fase proliferativa, durante a qual o DNA 
que codifica seus domfnios V de imunoglobulinas sofre hipermutagao somatica, 
antes que as celulas B se diferenciem em celulas plasmaticas secretoras de an¬ 
ticorpos (ver Segao 9-8). A afinidade do anticorpo produzido aumenta progres- 
sivamente, uma vez que somente as celulas B com receptores de antigeno de 
alta afinidade podem ligar-se ao antigeno eficientemente e serem estimuladas a 
proliferar pelas celulas T auxiliares antfgeno-especfficas nos centros germinati- 
vos (Figura 10.20). 


10-16 As celulasT de memoria sao mais frequentes e possuem 

necessidades de ativa$ao e protefnas de superffcie celular distintas 
que as diferenciam das celulasT efetoras 

Uma vez que o receptor das celulas T nao sofre troca de isotipo ou maturagao da 
afinidade, as celulas T de memoria sao mais diffceis de caracterizar do que as ce¬ 
lulas B de memoria. Apos a imunizagao, o numero de celulas T reativas a um anti¬ 
geno aumenta marcadamente como as celulas T efetoras sao produzidas, e, apos, 
diminui a um nfvel de 100 a 1.000 vezes maior do que a frequencia inicial pelo 
resto da vida do animal ou ser humano (Figura 10.21). Essas celulas que persistem 
sao designadas como celulas T de memoria. Elas sao celulas T efetoras de vida 
longa com propriedades distintas em termos da expressao de moleculas de su¬ 
perffcie, resposta ao estfmulo e expressao de genes que controlam a sobreviven- 
cia celular. No final, suas protefnas de superffcie sao similares aquelas das celulas 
efetoras, mas existem algumas diferengas (Figura 10.22). No caso das celulas B, 
a distingao entre celulas efetoras e celulas de memoria e mais obvia e tern sido 
reconhecida ja ha algum tempo, porque as celulas B efetoras, como vimos no Ca- 
pftulo 9, sao celulas plasmaticas diferenciadas que ja foram ativadas para secretar 
anticorpos ate a morte. 

O principal problema nos experimentos que visam a estabelecer a existencia das 
celulas T de memoria e o fato de que a maioria dos ensaios da fungao das celulas 
T efetoras leva varios dias, durante os quais as possfveis celulas T de memoria sao 
reinduzidas ao estado de celula efetora. Assim, os testes que requerem varios dias 
nao diferenciam as celulas efetoras preexistentes das celulas T de memoria por¬ 
que as celulas de memoria podem adquirir atividade efetora durante o perfodo 
do ensaio. Esse aspecto, porem, nao se aplica as celulas T efetoras citotoxicas, que 
podem programar uma celula-alvo para lise em cinco minutos, embora as celulas 
T CD8 de memoria necessitam ser reativadas para se tornarem citotoxicas. Assim, 


Figura 10.21 Geragao de celulasT de memoria 
apos uma infecgao viral. Apos uma infecgao, nesse 
caso a reativagao de um citomegalovirus (CMV) laten- 
te, o numero de celulas T especificas para o antigeno 
viral aumenta dramaticamente e, entao, cai, mantendo 


um nivel constante de celulas T de memoria. 0 grafico 
superior mostra o numero de celulas T (em laranja); 
o inferior mostra o curso da infecgao viral (em azul), 
como estimado pela quantidade de DNA viral no san- 
gue. (Dados cortesia de G. Aubert.) 
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Molecula 

Virgem 

Efetora 

Memoria 

Comentarios 

CD44 

+ 

+++ 

+++ 

Molecula de adesao celular 

CD45RO 

+ 

+++ 

+++ 

Modula sinalizagao pelo TCR 

CD45RA 

+++ 

+ 

+++ 

Modula sinalizagao pelo TCR 

CD62L 

+++ 

- 


Receptor de alojamento no linfonodo 

CCR7 

+++ 

+/- 

| Alguma | 

Receptor de quimiocina para 
alojamento no linfonodo 

CD69 

- 

+++ 

- 

Antigeno de ativagao precoce 

Bcl-2 


+/- 


Promove sobrevivencia celular 

Interferon -7 

- 

+++ 

+++ 

Citocina efetora; mRNA presente e 
proteina produzida na ativagao 

Granzima B 

- 

+++ 

+/- 

Molecula efetora para citotoxicidade 

FasL 

- 

+++ 

+ 

Molecula efetora para citotoxicidade 

CD122 

+/- 

++ 

- 

Parte do receptor para IL-15 e IL-2 

CD25 

- 

| ++ | 

- 

Parte do receptor para IL-2 

CD127 

++ 

- 

+++ 

Parte do receptor para IL-7 

Ly 6 C 

+ 

+++ 

+++ 

Proteina ligada a GPI 

CXCR4 

+ 

+ 


Receptor para a quimiocina CXCL12; 
controla migragao para tecidos 

CCR5 

+/- 

rn 

Alguma 

+++ 

Receptor para quimiocina CCL3 e 

CCL4; migragao para tecidos 


Figura 10.22 A expressao de muitas moleculas 
de superfi'cie celular se altera quando celulas 
T virgens se tornam celulas T de memoria. As 

modificagoes incluem aumentos em moleculas que 
controlam a adesao da celula T as celulas apre- 
sentadoras de antigeno e a celulas endoteliais; 
moleculas como os receptores de quimiocinas que 
afetam a migragao aos sitios de inflamagao; fato- 
res e receptores que promovem a sobrevivencia 
de celulas de memoria; e proteinas envolvidas em 
fungoes efetoras, como a granzima B. Algumas mo- 
dificagoes tambem aumentam a sensibilidade da 
celula T de memoria a estimulagao pelo antigeno. 
Muitas dessas mudangas tambem sao vistas em 
celulas que foram ativadas para se tornarem celu¬ 
las T efetoras armadas, mas algumas mudangas, 
como a expressao de CD25 e CD69, sao especifi- 
cas para as celulas efetoras, ao passo que outras, 
como a expressao do fator de sobrevivencia Bcl-2, 
sao limitadas as celulas de memoria de vida longa. 
A tabela representa urn quadra geral que se aplica 
tanto a celulas T CD4 como CD8 em camundon- 
gos e no homem, mas alguns detalhes que podem 
diferir entre essas subpopulagoes celulares foram 
omitidos para simplificagao. 


suas agoes citotoxicas aparecerao mais tarde do que aquelas celulas preexistentes 
efetoras, mesmo que elas possam se tornar ativadas sem a sintese de DNA, como 
demonstrado por estudos realizados na presenga de inibidores mitoticos. 

Recentemente, foi possivel identificar clones especfficos das celulas T CD8 coran- 
do-as com complexos MHC:peptideo tetramericos (ver Apendice I, Segao A-28). 
Descobriu-se que o ntimero de celulas T CD8 antigeno-especificas aumenta dra- 
maticamente durante uma infecgao e, entao, cai ate 100 vezes; contudo, esse novo 
nfvel e distintamente maior do que o anterior a instrugao. Essas celulas continuam 
a expressar alguns marcadores caracteristicos das celulas ativadas, como o CD44, 
mas param de expressar outros marcadores de ativagao, como o CD69. Alem dis- 
so, elas expressam mais Bcl-2, uma proteina que promove a sobrevivencia celular 
e pode ser responsavel pela longa meia-vida das celulas CD8 de memoria. 

A subunidade — do receptor IL-7 (IL-7R— ou CD127) pode ser um bom marcador 
para as celulas T ativadas que se tornarao celulas de memoria de longa duragao 
(ver Figura 10.22). As celulas T virgens expressam IL-7Ra, mas ele e rapidamente 
perdido na ativagao e nao e expresso pela maioria das celulas T efetoras. Por exem- 
plo, durante o pico da resposta efetora contra o virus da coriomeningite linfocitica 
(LCMV) em camundongos, em torno do setimo dia de infecgao, uma pequena po- 
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Flgura 10.23 A expressao do receptor de IL-7 
(IL-7R) indica qual celula T CD8 efetora pode 
gerar uma resposta de memoria mais vigoro- 

sa. Os camundongos transgenicos que expres- 
sam o receptor de celula T (TCR) especifico para o 
antigeno viral do virus da coriomeningite linfocitica 
(LCMV) foram infectados, e as celulas efetoras fo- 
ram coletadas no decimo primeiro dia. As celulas T 
CD8 efetoras que expressaram elevados m'veis de 
IL-7R (IL-7R hl , em azul) foram separadas e trans- 
feridas para um grupo de camundongos virgens, e 
as celulas T CD8 efetoras que expressavam baixos 
niveis de IL-7R (IL-7R 10 , em verde) foram transferi- 
das para outro grupo. Tres semanas apos a infec- 
gao, os camundongos foram desafiados com uma 
bacteria geneticamente modificada para expressar 
o antigeno viral original, e o numero de celulas T 
responsivas que foram transferidas (detectadas 
atraves de suas expressoes do TCR transgenico) 
foram mensuradas em varias fases apos o desafio. 
Somente as celulas efetoras IL-7R lo puderam gerar 
uma expansao robusta de celulas T CD8 apos o 
segundo desafio. 


pulagao de aproximadamente 5% de celulas T CD 8 efetoras expressam altos niveis 
de IL-7Ra. A transference adotiva destas celulas, mas nao das celulas T efetoras 
expressando baixos niveis de IL-7Ra, poderia fornecer a imunidade funcional das 
celulas T CD 8 aos camundongos nao-infectados (Figura 10.23). Este experimento 
sugere que a manutengao precoce, ou reexpressao de IL-7Rct identifica celulas T 
CD 8 efetoras que geram as celulas T de memoria, embora ainda nao se saiba se e 
como este processo e regulado. As celulas T de memoria sao mais sensiveis a re- 
estimulgao pelo antigeno do que as celulas T virgens, e elas produzem mais rapida 
e vigorosamente citocinas como INF -7 em resposta a estimulagao. 

O problema mais dificil e avaliar as respostas das celulas T CD4, em parte porque 
suas respostas sao menores do que as respostas das celulas T CD 8 e tambem por¬ 
que, ate recentemente, nao havia reagentes peptideo:MHC de classe II semelhan- 
tes aos tetrameros peptideo:MHC de classe I que podem ser usados para detectar 
as celulas T antigeno-especificas. Apesar disso, a transference e a sensibilizacao 
de celulas T virgens portando transgenes para o receptor de celula T, que confere 
a essas celulas uma especificidade conhecida por um complexo MHC:peptideo, 
tornou possivel a visualizagao das celulas T CD4. Elas surgem como uma popula- 
gao celular de vida longa que compartilha algumas das caracteristicas das celulas 
T efetoras ativadas, mas difere destas por necessitar de reestimulo adicional antes 
de agir sobre as celulas-alvo. As modiflcagoes em tres proteinas de superficie celu¬ 
lar - selectina-L, CD44 e CD45 - que ocorrem nas supostas celulas de memoria T 
CD4 apos exposigao do antigeno sao particularmente significativas. A selectina-L 
e perdida na maioria das celulas T CD4 de memoria, ao passo que os niveis de 
CD44 aumentam em todas as celulas T de memoria; essas mudangas contribuem 
para o direcionamento da migragao das celulas T de memoria do sangue para os 
tecidos. A isoforma da CD45 se altera devido a uma uniao alternativa de exons que 
codificam o dominio extracelular da CD45, levando a isoformas, como CD45RO, 
que se ligam ao receptor das celulas T e facilitam o reconhecimento do antigeno 
(Figura 10.22). Essas alteragoes sao caracteristicas de celulas que foram ativadas 
para se tornarem celulas T efetoras; porem, algumas das celulas em que ocorre- 
ram essas modificagoes possuem muitas caracteristicas das celulas T CD4 em re- 
pouso, sugerindo que elas representam celulas T CD4 de memoria. Somente apos 
a reexposigao ao antigeno em uma celula apresentadora de antigeno profissional, 
elas atingem o estado de celula T efetora e adquirem todas as caracteristicas de 
celulas T h 2 ou T h 1, secretando IL-4 e IL-5, ou IFN -7 e TNF-p, respectivamente. 

Portanto, parece razoavel designar essas celulas como celulas T de memoria, su- 
pondo que essa celula T CD4 virgem possa se diferenciar em celula T efetora ou 
em celula T de memoria, e possa depois ser ativada ao status de efetora. Assim 
como nas celulas T CD 8 de memoria, este campo esta passando por uma revo- 
lugao pela coloragao direta das celulas T CD4 com tetramero de MHC de clas¬ 
se ILpeptideo (ver Apendice I, Segao A-28). Essa tecnica permitira nao somente 
identificar celulas T CD4 antigeno-especificas, mas tambem, usando a coloragao 
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Figura 10.24 As celulasT virgens e as celulasT de 
memoria tern requisites diferentes para a sobrevi¬ 
vencia. Para a sobrevivencia destas celulas na peri- 
feria, as celulas T virgens requerem estimulagao peri¬ 
odica com as citocinas IL-7 e IL-15, e com antigenos 
proprios apresentados pelas moleculas do MHC. Ao 
instrui-las com seus antigenos especi'ficos, as celulas 
T virgens se dividem e se diferenciam. A maior par¬ 
te de sua progenie se diferencia em celulas efetoras 


de vida relativamente curta, mas algumas se tornam 
celulas T de memoria de vida longa, que necessitam 
serem sustentadas por citocinas, mas nao requerem 
contato com o complexo peptideo proprio: MHC pro- 
prio puramente para sobreviver. Entretanto, o contato 
com antigenos proprios parece ser necessario para 
que as celulas T de memoria continuem a proliferar, 
mantendo assim seus numeros no conjunto de celulas 
de memoria. 



de citocinas intracelulares (ver Apendice I, Segao A-27), e possivel determinar se 
elas sao celulas T H 1 ou T H 2. O progresso na identificacao dos fenotipos das celulas 
T CD4 aumentara nossos conhecimentos a respeito dessas celulas, ate hoje miste- 
riosas, e podera contribuir com informagoes valiosas a respeito das celulas T CD4 
efetoras, virgens e de memoria. 

Os mecanismos homeostaticos que governam a sobrevivencia das celulas T de 
memoria diferem dos mecanismos das celulas T virgens. A celula T de memoria 
divide-se mais frequentemente que a celula T virgem, e sua expansao e controla- 
da pelo balango entre a prolileracao e a morte celular. Assim como nas celulas T 
virgens, a sobrevivencia das celulas T de memoria requer a estimulagao das cito¬ 
cinas IL-7 e IL-15. A citocina IL-7 e requerida para a sobrevivencia das celulas de 
memoria T CD4 e CD 8 , e, alem disso, a IL-15 e critica para a sobrevivencia a longo 
prazo e proliferagao das celulas T de memoria sob condigoes normais. Para as 
celulas T CD4, o papel da IL-15 ainda e controverso. 

Assim como na estimulagao das citocinas, as celulas T virgens requerem o conta¬ 
to com o proprio complexo peptideo:MHC para sua sobrevivencia a longo prazo 
na periferia (ver Segao 7-29), mas parece que as celulas T de memoria nao tem 
esse requisito. Foi descoberto que, contudo, as celulas T de memoria sobreviven- 
tes apos a transferencia ao hospedeiro MHC deficiente tem alguns defeitos em 
algumas luncoes tfpicas destas celulas, indicando que a estimulagao pelo proprio 
complexo peptideoiMIIC pode ser requerida para sua continuada prolileracao e 
fungao (Figura 10.24). 

10-17 As celulasT de memoria sao heterogeneas e incluem memoria 
central e popula?6es de memorias efetoras 

Experimentos recentes mostraram que as celulas T CD4 e as CD 8 podem diferen- 
ciar-se em dois tipos de celulas de memoria, com caracteristicas de ativagao dis- 
tintas (Figura 10.25). Um tipo e chamado de celula de memoria efetora, porque 
pode rapidamente maturar em celulas T efetoras e secretar grandes quantidades 
de IFN- 7 , IL-4 e IL-5 logo apos a reestimulagao. Essas celulas nao possuem o re¬ 
ceptor de quimiocina CCR7, mas expressam altos niveis de integrinas (3-1 e (3-2, 
bem como receptores para quimiocinas inflamatorias. Este padrao sugere que 
essas celulas de memoria efetoras sao especializadas para uma rapida entrada 
nos tecidos inflamados. O outro tipo e chamado de celulas de memoria central. 
Elas expressam o receptor CCR7 e recirculam mais facilmente para as zonas T dos 
tecidos linfoides secundarios, assim como as celulas T virgens. Essas celulas de 
memoria central sao muito sensfveis a ligagao cruzada do receptor de celula T e 
respondem rapidamente, regulando positivamente o CD40L. Entretanto, elas le- 
vam mais tempo para se diferenciarem em celulas efetoras e nao secretam tanta 
citocina como as celulas de memoria efetoras logo apos a reestimulagao. 

A distingao entre as celulas de memoria central e as celulas de memoria efetora 
foi feita em humanos e camundongos. Contudo, esta distingao geral nao se aplica 
em cada subpopulagao na populagao. Dentro das subpopulagoes de celulas de 
memoria central que expressam CCR7 existem diferengas na expressao de outros 
marcadores, particularmente os receptores para outras citocinas. Por exemplo, 








































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


448 


Figura 10.25 As celulas T podem diferenciar-se 
em diferentes tipos de celulas de memoria e 
subpopulacoes de celulas centrals de memo- 
rla distlntas atraves da expressao do receptor 
de quimiocina CCR7. As celulas de memoria 
quiescentes expressando a proteina de superficie 
caracterfstica CD45RO podem surgir de celulas 
efetoras ativadas (metade direita do diagrams) ou 
diretamente de celulas T virgens ativadas (metade 
esquerda do diagrama). Dois tipos de celulas T de 
memoria podem derivar de celulas de memoria 
quiescentes. As celulas centrais de memoria ex- 
pressam CCR7 e permanecem nos tecidos linfoi- 
des perifericos apos reestimulagao. 0 outro tipo de 
celulas de memoria matura rapidamente em celulas 
T efetoras apos reestimulagao e secreta grandes 
quantidades de IFN-y, IL-4 e IL-5. Elas nao expres- 
sam o receptor CCR7, mas expressam receptores 
(CCR3 e CCR5) para quimiocinas inflamatorias. 



dentro das celulas de memoria central positivas para CCR7, ha uma subpopulagao 
de celulas que expressam CXCR5, um receptor para CXCL13 que e uma quimio¬ 
cina produzida nos foliculos das celulas B. Estas celulas T de memoria positivas 
para CXCR5 foram chamadas de celulas auxiliares foliculares. Elas produzem 
IL-2 e fornecem auxilio as celulas B. 

Quando estimuladas pelo antigeno, as celulas de memoria central perdem rapi¬ 
damente a expressao de CCR7 e se diferenciam em celulas de memoria efetoras. 
Estas tambem possuem heterogeneidade na expressao dos seus receptores de 
quimiocinas e foram classificadas de acordo com o receptor de quimiocina tfpi- 
co para T H 1, como CCR5, e para T H 2, como CCR4. As celulas de memoria central 
ainda nao estao comprometidas com uma linhagem particular efetora, e mesmo 
as celulas de memoria efetoras nao estao totalmente comprometidas a linhagem 
T h 1 ou T h 2. Entretanto, existe alguma correlacao entre a producao de celulas T H 1 
ou T h 2 e a expressao de receptores de quimiocina. 

10-18 A celulaT CD4 auxiliar e necessaria para a celulaT CD8 de memoria 
e envolve a sinalizagao do receptor CD40 e da interleucina IL-2 

Descrevemos como as respostas primarias das celulas T CD8 a Listeria monocyto¬ 
genes podem ocorrer nos camundongos que possuem a ausencia das celulas T 
CD4. Apos o setimo dia de infeccao, o tipo selvagem do camundongo com a au¬ 
sencia das celulas T CD4 apresentam expansao e atividade equivalentes as celu¬ 
las T CD8 efetoras patogeno-especificas (ver Se^ao 10-8). Elas nao sao, todavia, 
igualmente habeis de gerarem celulas T CD8 de memoria. Os camundongos com 
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a ausencia de celulas T CD4 devido a deficiencia no MHC de classe II geram uma 
resposta secundaria mais fraca, caracterizada por um menor numero de celulas 
T CD8 de memoria especfflca ao antfgeno. Neste experimento, a Listeria carre- 
gava um gene para a protelna ovalbumina, e foi a resposta a essa protelna que 
foi mensurada como o marcador das celulas T CD8 de memoria (Figura 10.26). A 
ausencia das celulas T CD4 nestes camundongos esta presente durante a resposta 
primaria e secundaria; entao, a necessidade das celulas T CD4 poderia ser tanto 
na prograrriacao inicial das celulas T CD8 como durante sua primeira ativagao 
para o desenvolvimento da memoria, ou, alternativamente, em fornecer auxilio 
somente durante a resposta de memoria secundaria. 

Esta questao foi resolvida pela observacao de que as celulas T CD8 de memoria, 
que se desenvolveram sem o auxilio das CD4, mostraram uma grande diminuigao 
da habilidade de proliferar mesmo apos serem transferidas para os camundongos 
do tipo selvagem. Isto indica que o que e deficiente e a programagao para se tor- 
narem celulas de memoria, e nao simplesmente a ausencia do auxilio das celulas 
T CD4 no momento da resposta secundaria. A necessidade do auxilio das celulas 
T CD4 na geracao das celulas CD8 de memoria tambem foi demonstrada atraves 
de experimentos nos quais as celulas T CD4 foram depletadas pelo tratamento 
com anticorpos ou nos quais os camundongos eram deficientes do gene CD4. Es¬ 
tes experimentos indicam que o auxilio das celulas T CD4 e necessario para pro- 
gramar as celulas T CD8 virgens na direcao de se tornarem habeis a gerar celulas 
de memoria capazes de gerarem expansao na resposta imune secundaria. 

Os mecanismos que levam a produzir este efeito nas celulas T CD4 ainda nao sao 
totalmente compreendidos, mas e possivel que envolvam pelo menos dois tipos 
de sinais das celulas T CD8 - aquele recebido pelo receptor CD40 e pelo receptor 
da IL-2. As celulas T CD8 que nao expressam CD40 nao estao habeis a gerar ce¬ 
lulas T de memoria. Embora muitas celulas possam potencialmente expressar o 
ligante para CD40 necessario para estimula-lo, e mais provavel que as celulas T 
CD4 sejam a fonte para esse sinal. 

A sinalizagao necessaria de IL-2 para a programagao das celulas CD8 de memoria 
foi descoberta atraves das celulas T CD8 geneticamente deficientes na subunidade 
IL-2Ra, que, portanto, nao estao habeis a responder a IL-2. Ja que a sinalizagao de 
IL-2Ra e necessaria ao desenvolvimento das celulas T reg , os camundongos com au¬ 
sencia de IL-2Ra desenvolvem a doenga linfoproliferativa. Contudo, essa doenga 
nao se desenvolve nos camundongos quimericos que possuem na medula ossea as 
celulas do tipo selvagem e as celulas deficientes em IL-2Ra, e estas quimeras po- 
dem ser usadas para se estudar o comportamento da deficiencia de IL-2Ra. Quan- 
do esses camundongos quimericos eram infectados com o virus da cariomeningite 
linfocitica (LCMV) e suas respostas foram testadas, as respostas CD8 de memoria 
eram deficientes especificamente nas celulas T com ausencia de IL-2Ra. 

As celulas T CD4 tambem parecem fornecer auxilio na manutengao do numero 
de celulas T CD8 de memoria, e isso parece se distinguir do efeito que elas exer- 


Figura 10.26 As celulas T CD4 sao necessarlas 
ao desenvolvimento das celulas T CD8 funcio- 
nais. Os camundongos que nao expressam mole- 
culas do MHC de classe II (MHCir ,_ ) falharam em 
desenvolver as celulas T CD4. Os camundongos 
selvagens e MHCir ,_ fbram infectados com Liste¬ 
ria monocytogenes que expressavam o antfgeno 
ovalbumina (LM-OVA). Apos 7 dias, o numero de 
celulas T CD8 OVA-especfficos podem ser men- 
suradas usando tetrameros MHC especfficas que 
content o peptideo OVA, e portanto, ligam-se a 
receptores das celulas T que reagem com seus 
antfgenos. Apos 70 dias da infecqao, os camundon¬ 
gos com ausencia das celulas T CD4 tern o mesmo 
numero de celulas T CD8 OVA-especificas que os 
camundongos selvagens. Contudo, quando os ca¬ 
mundongos se recuperavam no perfodo de 60 dias, 
durante o qual as celulas T de memoria se desen¬ 
volvem, e sao novamente desafiados com LM-OVA, 
os camundongos com a ausencia das celulas T 
CD4 falharam em expandir as celulas de memoria 
T CD8 especfficas a OVA, ao passo que ha uma 
forte resposta CD8 de memoria nos camundongos 
selvagens. 


Os camundongos do tipo selvagem ou os 
camundongos com ausencia das celulas T CD4 
sao infectados por uma bacteria (LM) que 
expressava o antfgeno ovalbumina (OVA) 



Tipo selvagem 


MHC de classe II 1 



Apos 7 dias de infecgao, os camundongos de 
ambos os tipos expandiram um numero similar 
de celulas T CD8 OVA-especificas 




Apos 70 dias, os camundongos sao novamente 
desafiados. Dessa vez, somente os camundongos 
do tipo selvagem podem expandir celulas 
de memoria OVA-especificas 



Tipo selvagem MHC de classe IT 


Tipo selvagem MHC de classe II / 
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cem na programagao das celulas T CD8 virgens a se tornarem celulas de memoria. 
Quando as celulas T CD8 de memoria sao transferidas para camundongos virgens 
do ponto de vista imune, a presenga ou ausencia das celulas T CD4 influenciam 
na manutengao das celulas CD8 de memoria. 

A transferencia das celulas CD8 de memoria para camundongos com ausencia 
das celulas T CD4 e seguido por um decrescimo gradual no numero de celulas de 
memoria em comparacao a transferencia similar para camundongos do tipo selva- 
gem. As celulas CD8 efetoras, transferidas para camundongos com a ausencia das 
celulas T CD4, sofriam relativo dano. Estes experimentos mostram que as celulas 
T CD4 ativadas durante a resposta imune sofreram um significativo impacto na 
quantidade e na qualidade da resposta das celulas T CD8, mesmo quando elas nao 
eram necessarias a ativagao inicial das celulas T CD8. As celulas T CD4 auxiliam na 
programagao das celulas CD8 a formarem celulas T de memoria, a promoverem 
atividade efetora eficiente e a manter o numero das celulas T de memoria. 


10-19 Em indivi'duos imunocompetentes, a resposta secundaria e as 

subsequentes sao mediadas principalmente por linfocitos de memoria 

No curso normal de uma infeccao, um patogeno primeiramente prolifera ate um 
nivel suficiente para desencadear uma resposta imune adaptativa e, entao, esti- 
mula a produgao de anticorpos e celulas T efetoras que o eliminam do corpo. A 
maioria das celulas T efetoras subsequentemente morre, e os niveis do anticorpo 
declinam gradualmente apos o patogeno ser eliminado, pois os antigenos que de- 
sencadearam a resposta nao estao mais presentes no nivel necessario para mante- 
los. Podemos pensar nisso como uma inibigao da resposta por retroalimentagao. 
Porem, as celulas T e B de memoria permanecem e mantem uma capacidade am- 
pliada de montar uma resposta a uma recidiva da infecgao pelo mesmo patogeno. 

O anticorpo e os linfocitos de memoria remanescentes, em um individuo imuni- 
zado, tambem impedem a ativagao de celulas B e T virgens pelo mesmo antigeno. 
Isso pode ser demonstrado transferindo-se passivamente anticorpos ou celulas 
T efetoras aos receptores virgens; quando o receptor e imunizado com o mesmo 
antigeno, os linfocitos virgens nao respondem. As respostas a outros antigenos 
nao sao afetadas. 

Este fenomeno foi posto em pratica para prevenir a resposta das maes Rh a seus 
filhos Rh + , que pode causar a doenga hemolitica no recem-nascido (ver Apendice 
I, Segao A-11). Se um anticorpo anti-Rh e dado a mae antes que ela reaja as hema- 
cias de seu fllho, sua resposta sera inibida. O mecanismo dessa supressao envolve, 
provavelmente, a eliminagao mediada por anticorpo e a destruigao das hemacias 
da crianga, evitando que celulas B e T virgens produzam uma resposta imune. 
As respostas das celulas B de memoria nao sao inibidas pelo anticorpo contra o 
antigeno, de modo que as maes Rh ' em risco devem ser identificadas e tratadas 
antes que ocorra uma resposta. As celulas B de memoria sao muito mais sensiveis, 
em fungao de sua alta afinidade e de alteragoes na sinalizagao por meio de seus 
receptores de celulas B, para quantidades menores de antigenos que nao podem 
ser eficientemente eliminados pela transferencia passiva de anticorpos anti-Rh. A 
capacidade das celulas B de memoria de serem ativadas para produzir anticorpos, 
mesmo quando expostas a anticorpos preexistentes, tambem permite a resposta 
secundaria de anticorpos em individuos ja imunes. 

A presenga de celulas T de memoria antigeno-especificas previne a ativagao das 
celulas T virgens ao mesmo antigeno, como mostrado na supressao da ativagao 
das celulas T virgens apos a transferencia adotiva de celulas para camundongos 
singenicos virgens. E possivel que, uma vez ativadas, essas celulas T CD8 de me¬ 
moria reapresentem atividade citotoxica suficientemente rapida para matar as 
celulas apresentadoras de antigeno, como as celulas dendriticas, necessarias para 
ativar as celulas T CD8 virgens. 
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Esses mecanismos supressores tambem podem explicar o fenomeno conhecido 
como pecado original antigenico. Esse termo foi cunhado para descrever a ten- 
dencia das pessoas de produzir anticorpos somente para epitopos expressos na 
primeira variante do virus influenza ao qual foram expostas, mesmo em infecgoes 
subsequentes com variantes que portam epitopos adicionais, altamente imuno- 
genicos (Figura 10.27). Os anticorpos contra o virus original tenderao a suprimir a 
resposta das celulas B virgens especificas para os novos epitopos. Isso pode bene- 
ficiar o hospedeiro, por utilizar somente aquelas celulas B que podem responder 
mais rapida e efetivamente ao virus. Esse padrao e rompido apenas se a pessoa e 
exposta a um virus influenza que nao tem nenhum epitopo observado na infecgao 
original, pois agora nenhum anticorpo preexistente se liga ao virus, e as celulas B 
virgens sao capazes de responder a ele. 


Resumo 

A imunidade protetora contra a reinfecgao e uma das consequencias mais impor- 
tantes da imunidade adaptativa. A imunidade protetora depende nao apenas de 
anticorpos pre-formados e celulas T efetoras, mas tambem do estabelecimento de 
uma nova popnlacao de linfocitos que medeia a memoria imunologica duradoura. 
A capacidade de responder rapidamente a reestimulagao com o mesmo antigeno 
pode ser transferida para recipientes virgens por meio de celulas B e T instruidas. 
As alteragocs precisas que distinguem os linfocitos virgens, efetores e de memo¬ 
ria estao sendo caracterizadas, e incluem a regulacao e a expressao dos receptores 
para as citocinas, como IL-7, que ajudam a manter estas celulas, e a regulacao dos 
receptores para as quimiocinas, como CCR7, que distinguem entre as populacoes 
funcionais das celulas de memoria. Com o surgimento de reagentes especificos 
para receptores - tetrameros para MHC -, a analise das contribuigoes relativas da 
expansao clonal e da diferenciagao no fenotipo de memoria estao sendo esclareci- 
das. As celulas B de memoria tambem podem ser diferenciadas pelas modificagoes 
em seus genes de imunoglobulinas, devido a mudanga de isotipo e a hipermutagao 
somatica, e as respostas imunes secundarias e subsequentes sao caracterizadas 
por anticorpos com afinidade crescente ao antigeno. O complexo entre as celulas 
T CD4 e CD8 na regulagao da memoria esta sendo esclarecido. Embora as celulas 
T CD8 possam gerar resposta primaria efetora na ausencia do auxilio das celulas 
T CD4, esta tornando-se claro que as celulas T CD4 tem um papel importante na 
regulagao das celulas T de memoria. Estas questoes sao criticas no entendimento, 
por exemplo, de como fazer vacinas efetivas contra doengas como HIV/AIDS. 


Figura 10.27 Quando indivfduos que ja foram 
infectados com uma variante do virus da gri¬ 
pe sao infectados com uma segunda variante, 
eles fazem anticorpos apenas contra epitopos 
que estavam presentes no primeiro virus. Uma 
crianga infectada pela primeira vez com um virus 
da gripe aos dois anos de idade faz uma resposta 
a todos os epitopos (quadra a esquerda). Aos cinco 
anos, a mesma crianga exposta a uma variante do 
virus, responde preferencialmente aqueles epito¬ 
pos compartilhados com o virus original e produz 
uma resposta menor do que a normal a novos 
epitopos do virus (quadra central). Mesmo aos 
20 anos de idade, esse comprometimento com a 
resposta aos epitopos compartilhados com o virus 
original e a resposta subnormal a novos epitopos 
sao mantidos (quadro a direita). Esse fenomeno e 
chamado de "pecado original antigenico". 
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Resumo do Capi'tulo 10 

Os vertebrados resistem as infecgoes por microrganismos patogenicos de varias 
maneiras. As defesas inatas podem atuar imediatamente e ser bem-sucedidas 
na eliminagao da infecgao; caso contrario, ela sera seguida por uma serie de res- 
postas precoces induzidas que auxiliara a conter a infecgao durante o desenvol- 
vimento da imunidade adaptativa. Essas duas primeiras fases da resposta imune 
baseiam-se no reconhecimento da presenga da infecgao usando receptores nao- 
-clonotipicos do sistema imune inato. Eles estao descritos em detalhes no Capi- 
tulo 2, mas estao resumidos na Figura 10.28. As subpopulagoes especializadas 
de celulas T e B, que podem ser entendidas como intermediarias entre as imuni- 
dades inata e adaptativa, podem ser consideradas como linfocitos semelhantes 
ao inato, incluem as celulas T NK, que podem ser recrutadas para os linfonodos 
e secretarem INF- 7 , e assim promover a respostas T H 1. A terceira fase da resposta 
imune e a resposta imune adaptativa (ver Figura 10.28), que e produzida nos te- 
cidos linfoides especializados que servem a um determinado local de infecgao e 
leva varios dias para se desenvolver, pois os linfocitos T e B devem encontrar seu 
antigeno especifico, proliferar e diferenciar-se em celulas efetoras. As respostas 
das celulas B dependentes de celulas T nao podem ser iniciadas ate que as ce¬ 
lulas T antigeno-especificas tenham tido a chance de proliferar e diferenciar- 
se. Uma vez ocorrida a resposta adaptativa, os anticorpos e as celulas T efetoras 
sao dispersos via circulagao sanguinea e recrutados aos tecidos, e a infecgao em 
geral e controlada com o patogeno contido ou eliminado. O mecanismo efetor 
final usado para eliminar a infecgao depende do tipo de agente infeccioso, e, 
na maioria dos casos, sao os mesmos empregados nas fases iniciais da defesa 
imune. Somente o mecanismo de reconhecimento e que muda e e mais seletivo 
(ver Figura 10.28). 


Figura 10.28 Os componentes das tres fases 
da resposta Imune contra dlferentes classes de 
microrganismos. Os mecanismos da imunida¬ 
de inata que atuam nas primeiras duas fases da 
resposta imune foram discutidos no Capi'tulo 2, e 
as respostas de celulas B timo-independentes (T- 
-independentes) foram discutidas no Capitulo 9. As 
fases iniciais contribuem para 0 inicio da imunidade 
adaptativa e influenciam 0 caraterfuncional das ce¬ 
lulas T efetoras antigeno-especificas e dos anticor¬ 
pos que surgem na fase tardia da resposta. Existem 
mecanismos efetores altamente semelhantes em 
cada fase da resposta; a principal diferenga esta 
nas estruturas de reconhecimento utilizadas. 



Fases da resposta imune 

Imediata (0-4 horas) 

Inicial (4-96 horas) 

Tardia (96-100 horas) 

Inespecifica 

Inata 

Sem memoria 

Sem celulas T especificas 

Inespecifica + especifica 
Induzfvel 

Sem memoria 

Sem celulas T especificas 

Especifica 

Induzfvel 

Memoria 

Celulas T especificas 

Funcoes de barreira 

Pele, epitelio 

Inflamagao local (C5a) 
TNF-a 

Anticorpo IgA nos 
espagos luminais 

Anticorpo IgE nos 
mastocitos 

Inflamagao local 

Resposta a 
patogenos 
extracelulares 

Fagocitos 

Vias do complemento 
alternativa e MBL 

Lectina ligante do 
manano 

Proteina C-reativa 

Anticorpos de celulas B 
timo-independentes 
Complemento 

Anticorpo IgG e celulas 
com receptores de Fc 
Anticorpos IgM e IgG 
+ via classica do 
complemento 

Resposta a 
patogenos 
intracelulares 

Macrofagos 

Celulas NK ativadas 
por macrofagos 

IL-1.IL-6, TNF-a, IL-12 

Ativagao de macrofagos 
e celulas T por IFN -7 

Resposta a celulas 
infectadas por virus 

Celulas NK 

IFN-a e IFN-p, 

Celulas NK 
ativadas por IL-12 

Celulas T citotoxicas 

IFN -7 












































































Uma resposta imune adaptativa efetiva leva a um estado de imunidade prote- 
tora. Esse estado consiste na presenga de celulas efetoras e moleculas produzi- 
das na resposta inicial e memoria imunologica. Essa memoria se manifesta pela 
capacidade aumentada de responder contra patogenos que foram previamente 
encontrados e eliminados com sucesso. Essa e uma propriedade dos linfocitos 
T e B de memoria, que podem transferir a memoria imunologica a receptores 
virgens. Entretanto, o mecanismo preciso da manutengao da memoria imune 
parece dever-se a presenga de certas citocinas e das interagoes homeostaticas 
com os complexos peptideos proprio:MHC proprio. A indugao artificial de imu¬ 
nidade protetora, incluindo a memoria imune pela vacinagao, que inclui me¬ 
moria imunologica, e a conquista mais importante da imunologia no campo 
da medicina. Somente agora e que estamos compreendendo como isso ocorre. 
Entretanto, como veremos no Capitulo 12, muitos patogenos nao induzem imu¬ 
nidade protetora, que elimina completamente o patogeno. Entao, precisamos 
aprender o que ocorre nesses casos, antes que possamos criar vacinas efetivas 
contra tais patogenos. 


Teste seu conhecimento 


10.1 A comunicagao e um aspecto crucial em qualquer grande imperio. (a) Como o organismo e 
alertado sobre uma invasao por microbios, e (b) como ele se certifica de que suas respostas 
atinjam os sitios de infecgao? 

10.2 0 sistema imune responde a classes particulares de patogenos de maneiras diferentes. 
Quais propriedades sao usadas por virus e por bacterias para ativar a resposta T H 1 contra 
eles, e como as celulas do hospedeiro fornecem a informagao sobre o tipo de patogeno 
presente? 

10.3 As celulas T diferenciadas requerem sinais contlnuos para manterem sua fungao. (a) Quais 
os sinais necessarios para as celulas T H 1? (b) Quais vantagens e desvantagens das mesmas 
requererem sinais conti'nuos? 

10.4 As diferentes subpopulagoes de celulas T efetoras regulam o desenvolvimento dentre elas. 
Qual vantagem pode derivar do fato de as citocinas produzidas pelas celulas T H 1 e T H 2 inibi- 
rem a diferenciagao das celulas T H 17? 

10.5 Pode-se questionar a necessidade de memoria imunologica. Os invertebrados conseguem 
ficar bem sem ela. Apos tudo isso, se voce sobreviver a uma infecgao, voce deve estar 
habil a sobreviver a ela de novo, (a) Quais as vantagens da memoria imunologica que res- 
pondem a este argumento? Quais caracteristicas dos patogenos que podem ter guiado a 
evolugao da memoria imunologica? (b) A resposta imune inata nao evoca memoria. Quais 
as propriedades da resposta imune adaptativa fazem com que a memoria imunologica se 
desenvolva e tenha grande valor? De que maneira estas propriedades poderiam ser des- 
vantajosas? 

10.6 Respostas imunes de memoria diferem das respostas imunes primarias quanto a varias pro¬ 
priedades importantes. Mencione tres formas nas quais elas diferem e descreva os mecanis- 
mos envolvidos em cada caso. 

10.7 (a) Discuta o papel dos sinais das citocinas e dos sinais recebidos por meio do receptor 
de celula T na sobrevivencia e na fungao das celulas T de memoria. (b) Compare e con- 
traste as necessidades e respostas de tais sinais com aquelas das celulas T virgens. 
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Uma serie de compartimentos anatomicamente distintos pode ser distinguido 
dentro do sistema imune, sendo cada um deles especialmente adaptado para 
gerar uma resposta a antigenos encontrados em um conjunto particular de te- 
cidos. Em capitulos anteriores, discutimos as respostas imunes adaptativas que 
sao iniciadas em linfonodos perifericos e no figado, compartimentos que respon- 
dem a antigenos que entram nos tecidos ou se espalham no sangue. Estas sao as 
respostas imunes mais estudadas pelos imunologistas, ja que correspondem as 
respostas desenvolvidas quando antigenos sao administrados por injegao. Existe, 
entretanto, um compartimento adicional do sistema imune adaptativo, ate maior, 
localizado proximo as superficies onde a maioria dos patogenos invade. Este e o 
sistema imune de mucosa, assunto deste capitulo. 


A organizagao do sistema imune de mucosa 


As superficies epiteliais do corpo sao expostas a grandes quantidades de antigeno 
dos quais elas sao separadas por somente uma fina camada de celulas - o epitelio. 
Esses tecidos sao essenciais para a vida e, por isso, requerem protecao continua e 
efetiva contra invasao. Isso e parcialmente mantido pelo proprio epitelio atuando 
como uma barreira fisica; entretanto, esta pode ser facilmente rompida, signifi- 
cando que os mecanismos mais sofisticados dos sistemas imunes inato e adapta¬ 
tivo tambem exercem importantes papeis. Essas sao as fun goes do sistema imune 
de mucosa. As defesas inatas dos tecidos mucosos foram descritas no capitulo 2; 
neste capitulo, enfocaremos o sistema imune de mucosa adaptativo. 


11-1 0 sistema imune de mucosa protege as superficies internas do corpo 

O sistema imune de mucosa compreende os tratos gastrintestinal, respiratorios 
superior e inferior e geniturinario. Ele tambem inclui as glandulas exocrinas as- 
sociadas a estes orgaos, como o pancreas, a glandula conjuntiva e a glandula la¬ 
crimal do olho, as glandulas salivares e as glandulas mamarias (Figura 11.1). As 
superficies mucosas representam uma extensa area a ser protegida. O intestino 
humano delgado, por exemplo, tern uma area de superficie de quase 400 m 2 , a 
qual e 200 vezes maior que a da pele. Em virtude de suas funcocs fisiologicas na 
troca de gases (pulmoes), absorgao de alimentos (intestino), atividades senso- 
riais (olhos, nariz, boca e garganta) e reprodugao (utero e vagina), as superficies 
mucosas sao barreiras finas e permeaveis ao interior do corpo. A importancia 
desses tecidos para a vida faz com que seja essencial ter mecanismos de defesa 
para protege-los de invasao. Finalmente, sua fragilidade e permeabilidade criam 
uma obvia vulnerabilidade a infecgao, e nao e surpreendente que a grande maio¬ 
ria de agentes infecciosos invada o corpo humano por esses caminhos (Figura 
11.2). Diarreias, infecgoes respiratorias agudas, tuberculose pulmonar, sarampo, 
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Tecidos de mucosa do corpo humano 




Trato 

respiratorio 


Figura 11.1 0 sistema imune de mucosa. Os te¬ 
cidos do sistema imune de mucosa sao os orgaos 
linfoides associados ao intestino, o trato respirato¬ 
rio e o trato geniturinario, assim como a cavidade 
oral e a faringe, e as glandulas associadas com 
esses tecidos, como as glandulas salivares e as 
glandulas lacrimais. A mama lactante tambem faz 
parte do sistema imune de mucosa. 


coqueluche e infestagoes parasitarias continuam a ser as maiores causas de mor- 
te em todo o mundo, especialmente em criancas de pafses em desenvolvimento. 
Devemos adicionar a tudo isso o virus da imunodeficiencia humana (HIV), um 
patogeno cuja via natural de entrada por uma superffcie mucosa e frequente- 
mente ignorada. 

Um segundo ponto importante que devemos lembrar quando consideramos a 
imunobiologia de superficies mucosas, e que elas tambem sao portoes de entrada 
para uma ampla gama de antigenos estranhos que nao sao patogenicos. Isso e 
melhor verificado no intestino, que e exposto a uma enorme quantidade de pro- 
teinas alimentares - uma estimativa de 10-15 kg por ano por pessoa. Ao mesmo 
tempo, o intestino grosso saudavel e colonizado por no minimo 100 especies de 
microrganismos que vivem em simbiose com seu hospedeiro e sao conhecidos 
como microrganismos comensais. A maioria deles sao bacterias e estao presentes 
em niveis de, no minimo, 10 12 organismos por mililitro do conteudo do colon, fa- 
zendo deles as celulas mais numerosas no corpo. Em circunstancias normals, eles 
nao sao nocivos e beneficiam o seu hospedeiro de muitas maneiras. 

Como as proteinas alimentares e as bacterias comensais contem muitos antige¬ 
nos estranhos, eles sao capazes de ser reconhecidos pelo sistema imune adapta- 
tivo. A geracao de respostas imunes protetoras contra estes agentes poderia, en- 
tretanto, ser inapropriada e desperdicadora. Alem disso, atualmente, acredita-se 
que as respostas imunes anormais deste tipo sejam a causam de algumas doencas 
relativamente comuns, incluindo a doenga celiaca (causada por uma resposta ao 
gluten do trigo) e as doencas inflamatorias intestinais, como a doenga de Crohn 
(uma resposta a bacterias comensais). Como podemos ver, o sistema imune de 
mucosa intestinal tern desenvolvido o poder de distinguir patogenos perigosos de 
antigenos em alimentos e da flora intestinal natural. Questoes similares sao en- 
contradas em outras mucosas, como o trato respiratorio. A imunidade protetora 
contra patogenos e essencial; porem, assim como no intestino, muitos dos antige¬ 
nos que entram no trato respiratorio sao derivados de organismos comensais, de 
polen e de outros materials ambientais inocuos. 
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Mortes anuais por infecgoes de mucosas no mundo 


Infecgoes respiratorias agudas (4 milhoes) 
Doengas diarreicas (1,8 milhao) 
Tuberculose (1,5 milhao) 
HIV (2,9 milhoes) 
Sarampo (600.000) 
Hepatite B (103.000’ 
Coqueluche (294.000) 
Vermes (12.000) 


1 milhao 


2 milhoes 


3 milhoes 


4 milhoes 



11-2 O sistema imune de mucosa pode ser o sistema imune vertebrado 
original 

A partir do ponto de vista da imunologia tradicional, o sistema imune de mucosa 
tem sido considerado como um subcompartimento relativamente pequeno e in- 
comum do sistema imune. Em termos de tamanho e fungao, esta e uma descrigao 
equivocada. Como resultado de seu importante papel fisiologico e extensao de ex- 
posigao a antigenos, o sistema imune de mucosa forma a maior parte dos tecidos 
imunes do corpo, contendo aproximadamente tres quartos de todos os linfocitos 
e produzindo a maioria das imunoglobulinas em individuos saudaveis. Quando 
comparado a linfonodos e bago (os quais chamaremos de sistema imune siste- 
mico neste capitulo), o sistema imune de mucosa tem muitos aspectos unicos e 
incomuns. Os principais aspectos diferentes estao listados na Figura 11.3. 

O sistema imune de mucosa pode ter sido a primeira parte do sistema imune 
adaptativo de vertebrados a desenvolver-se. O intestino foi o primeiro orgao dife- 


Figura 11.2 Infecgoes das mucosas sao um 
dos maiores problemas de saude no mundo. A 

maioria dos patogenos que causam as mortes 
de um grande niimero de pessoas sao aqueles 
de superficies mucosas ou que entram no corpo 
atraves dessas vias. As infecgoes respiratorias sao 
causadas por numerosas bacterias (como Strep¬ 
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
que causam pneumonia, e Bordetella pertussis, 
a causa da coqueluche) e virus (influenza e virus 
sincicial respiratorio). Doengas diarreicas sao cau¬ 
sadas por ambos, bacterias (como a bacteria da 
colera, Cholera vibrio) e virus (como os rotavirus). 
A bacteria Mycobacterium tuberculosis, que causa 
tuberculose, tambem entra atraves do trato respira¬ 
torio. 0 sarampo se manifesta como uma doenga 
sistemica, porem ela entra, originalmente, atraves 
da via oral/respiratoria. O virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), que causa a AIDS, entra atraves da 
mucosa do trato geniturinario ou e secretado no 
leite materno e e passado de mae para filho desta 
maneira. A hepatite B tambem e um virus transmi- 
tido sexualmente. Finalmente, vermes parasitarios 
que habitam o intestino causam doenga cronica 
debilitante e morte prematura. A maioria dessas 
mortes, especialmente aquelas a partir de doen- 
gas respiratorias agudas ou diarreias, ocorrem 
em criangas de 5 anos de idade nos paises em 
desenvolvimento, e ainda nao existem vacinas efe- 
tivas contra muitos desses patogenos. *Nao estao 
incluidas as mortes por cancer de figado por cirro- 
se a partir de infecgao cronica. Dados estimados 
de mortalidade (de 2002) do World Health Report 
2004 (Organizagao Mundial da Saude). 


Aspectos distintos do sistema imune de mucosa 

Aspectos anatomicos 

Interagoes intimas entre o epitelio mucoso e os tecidos linfoides 

Compartimentos discretos de tecido linfoide difuso e estruturas mais 
organizadas, como placas de Peyer, foliculos linfoides isolados e tonsilas 

Mecanismos especializados de captagao de antigenos, como, por exemplo, 
celulas M nas placas de Peyer, adenoides e tonsilas 

Mecanismos efetores 

Predominance de celulas T ativadas/de memoria mesmo na ausencia de infecgao 

Presenga de celulas T efetoras/reguladoras “naturais" ativadas inespecificamente 

Ambiente 

imunorregulatorio 

Predominagao de sub-regulagao ativa de repostas imunes (contra alimentos ou 
outros antigenos inocuos) 

Macrofagos inibitorios e celulas dendriticas indutoras de tolerancia 


Figura 11.3 Aspectos distintos do sistema imu¬ 
ne de mucosa. O sistema imune de mucosa e 
maior, encontrando uma maior gama de antigenos 
e de maneira mais frequente do que o restante do 
sistema imune - o qual chamamos, neste capitu¬ 
lo, de sistema imune sistemico. Isso se reflete em 
aspectos anatomicos distintos, mecanismos espe- 
cializados para combater um antigeno e respostas 
efetoras incomuns e reguladoras que sao designa- 
das para prevenir respostas imunes indesejadas a 
alimentos e outros antigenos inocuos. 
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renciado em animais a requerer defesa contra invasao, e os tecidos linfoides orga- 
nizados foram primeiramente encontrados em vertebrados, no intestino de pei- 
xes cartilaginosos primitivos. Dois importantes orgaos linfoides - o timo e a bolsa 
de Fabricio aviaria - derivam do intestino embrionario. Por todas essas razoes, 
tem-se proposto que o sistema imune de mucosa representa o sistema imune ver- 
tebrado original, e que o bapo e os linfonodos sao especializapoes posteriores. 


11-3 0 tecido linfoide associado ao intestino esta localizado em 
compartimentos anatomicamente definidos no intestino 


Figura 11.4 Tecidos linfoides associados ao in¬ 
testino e populates linfocitarias. A mucosa do 
intestino delgado e feita de processos como “de- 
dos” (vilosidades) cobertos por uma fina camada 
de celulas epiteliais (vermelho) que sao respon- 
saveis pela digestao de alimentos e absorgao de 
nutrientes. Essas celulas epiteliais sao trocadas 
continuamente por novas celulas que provem de 
celulas-tronco nas criptas. A camada de tecidos 
que recobre o epitelio e chamada de lamina pro¬ 
pria, e tera a coloragao marram durante este ca- 
pitulo. Linfocitos sao encontrados em urn numero 
de compartimentos discretos no intestino, com os 
tecidos linfoides organizados como as placas de 
Peyer e os foliculos linfoides isolados que formam o 
que se conhece como tecidos linfoides associados 
ao intestino (GALT, gut-associated lymphoid tissue). 
Esses tecidos localizam-se na parede do proprio 
intestino, separados dos conteudos do lumen in¬ 
testinal pela camada do epitelio. Os linfonodos que 
drenam para o intestino sao os linfonodos mesen¬ 
tericos (ver Figura 11.11), que estao conectados as 
placas de Peyer e a mucosa intestinal por vasos lin- 
faticos aferentes e que sao os maiores linfonodos 
do corpo. Juntos, esses tecidos organizados sao os 
locais de apresentagao de antigenos a celulas T e 
celulas B e sao responsaveis pela fase de indupao 
de respostas imunes. As placas de Peyer e os linfo¬ 
nodos mesentericos contem discretas areas de ce¬ 
lulas T (azul) e foliculos de celula B (amarelo), e os 
foliculos isolados compreendem celulas B. Muitos 
linfocitos sao dispersos no exterior da mucosa dos 
tecidos linfoides organizados e sao celulas efetoras 
- celulas T efetoras e celulas plasmaticas secre- 
toras de anticorpos. Linfocitos efetores sao encon¬ 
trados, ambos, no epitelio e na lamina propria. Os 
linfaticos tambem drenam da lamina propria aos 
linfonodos mesentericos. 


Muitos dos principios anatomicos e imunologicos que fazem parte do sistema 
imune de mucosa se aplicam a todos os seus tecidos constituintes; neste capitu- 
lo, utilizaremos o intestino como exemplo. Linfocitos e outras celulas do sistema 
imune, como macrofagos e celulas dendriticas, sao encontrados atraves do trato 
intestinal, ambos em tecidos organizados e dispersos no epitelio de superficie da 
mucosa e sob uma camada de tecido conetivo, chamada de lamina propria. Os 
tecidos linfoides organizados do intestino sao conhecidos como tecidos linfoides 
associados ao intestino (GALT, gut associated lymphoid tissue ) (Figura 11.4). Eles 
apresentam a estrutura anatomicamente compartimentalizada tipica de orgaos 
linfoides perifericos e sao os locais nos quais as respostas imunes sao iniciadas. 
As celulas dispersas atraves do epitelio e lamina propria compreendem as celulas 
efetoras da resposta imune local. 

Os tecidos linfoides organizados do GALT incluem as placas de Peyer e os foliculos 
linfoides solitarios do intestino, o apendice, as tonsilas e as adenoides na gargan- 
ta, e os linfonodos mesentericos. As tonsilas palatinas, as adenoides e as tonsilas 
linguais consistem em grandes agregados de tecido linfoide secundario coberto 
por uma camada de epitelio escamoso e formam um anel conhecido como o anel 
de Waldeyer, na porpao posterior da boca, na entrada do intestino e das vias aere- 


Linfocitos intestinais sao encontrados em tecidos organizados onde respostas imunes sao 
induzidas, e sao dispersos atraves do intestino, onde realizam funpoes efetoras. 


Celulas linfoides dispersas 


Tecidos linfoides organizados 


Linfocito de lamina propria 
Linfocito intraepitelial 


Lumen intestinal 
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Figura 11.5 Um anel de orgaos linfoides, chama- 
do de anel de Waldeyer, circunda a entrada para 
o intestino e o trato respiratorio. As adenoides 
localizam-se em ambos os lados da parte de tras 
da cavidade oral. As tonsilas linguais sao orgaos 
linfoides discretos na base da lingua. A micrografia 
mostra uma secgao de uma tonsila humana infla- 
mada. Na ausencia de inflamagao, as tonsilas e as 
adenoides normalmente compreendem areas de 
tecido organizado com ambas as areas de celulas 
B e celulas T, cobertas por uma camada de epitelio 
escamoso (no topo da foto). A superficie content 
fendas profundas (criptas) que aumentam a area 
de superficie, mas que podem facilmente tornar-se 
sitios de infecgao. Coloragao com hematoxilina e 
eosina. Aumento de lOOx. 


as (Figura 11.5). Eles frequentemente se tornam aumentados na infancia devido 
a infecgoes recorrentes e que, no passado, eram removidos cirurgicamente. Uma 
redugao da resposta IgA a vacinagao oral contra polio foi observada em indivf- 
duos que tiveram suas tonsilas e adenoides removidas. 

Alguns orgaos linfoides secundarios do GALT sao encontrados dentro da parede 
intestinal; estes sao as placas de Peyer do intestino delgado, o apendice (outra 
vitima frequente dos cirurgioes) e os foliculos linfoides isolados do intestino 
grosso. As placas de Peyer sao locais extremamente importantes para a indugao 
de resposta imune no intestino e apresentam uma estrutura distinta, formando 
agregados de celulas linfoides em forma de cupula que se estendem ate o lumen 
intestinal (Figura 11.6). Cada placa de Peyer consiste em um grande numero de 
foliculos de celula B com centros germinativos, juntos com areas de celulas T me- 
nores que sao encontradas entre e imediatamente abaixo dos foliculos. A cupula 


Figura 11.6 Uma placa de Peyer e seu epitelio de superficie especializado. Qua¬ 
dra a: As placas de Peyer sao tecidos linfoides organizados que se localizam na ca¬ 
mada submucosa da parede intestinal. Cada uma compreende numerosos foliculos 
de celulas B altamente ativos com centros germinativos (CG), assim como areas 
dependentes de celulas T intervenientes (ADT) e uma camada entre o epitelio de 
superficie e os foliculos, conhecida como cupula subepitelial, que e rico em celulas 
dendriticas, celulas T e celulas B (ver Figura 1.20, para uma visao esquematica de 
uma placa de Peyer). 0 epitelio de superficie e conhecido como o epitelio foliculo- 


-associado e e uma simples camada de celulas epiteliais colunares. Quadra b: micro¬ 
grafia eletronica do epitelio foliculo-associado da placa de Peyer de um rato em (a) 
revela celulas microfold (M), as quais nao possuem a microvilosidade e a camada de 
muco que esta presente em celulas epiteliais normals. Cada celula M aparece como 
uma area rebaixada na superficie epitelial. Quadra c: uma visao em maior aumento 
da area marcada em (b) mostra a superficie ondulada caracteristica de uma celula M. 
As celulas M sao a porta de entrada para muitos patogenos e outras particulas, (a) 
coloragao com hematoxilina e eosina. Aumento de 100 x. (b) 5.000 x. (c) 23.000 x. 
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subepitelial e rica em celulas dendriticas, em celulas T e em celulas B. Sobre os 
tecidos linfoides e separando estes do lumen intestinal encontra-se uma camada 
de epitelio associado ao foliculo. Este contem celulas epiteliais intestinais con- 
vencionais conhecidas como enterocitos e um numero menor de celulas epiteliais 
especializadas chamadas celulas multifenestradas (celulas M), que apresentam 
uma superficie luminal com microdobras, ao inves das microvilosidades presen- 
tes em enterocitos. Ao contrario dos enterocitos, as celulas M nao secretam enzi- 
mas digestivas ou muco e nao apresentam uma superficie espessa de glicocalice. 
Alem disso, elas sao acessiveis a organismos e particulas dentro do lumen intesti¬ 
nal e sao a via pela qual o antigeno entra na placa de Peyer pelo lumen. O epitelio 
associado ao foliculo tambem contem linfocitos e celulas dendriticas. 

Em adigao as placas de Peyer, que sao visiveis a olho nu, numerosos foliculos 
linfoides isolados podem ser identificados microscopicamente nos intestinos 
grosso e delgado. Assim como as placas de Peyer, os foliculos sao compostos de 
um epitelio que contem celulas M cobrindo o tecido linfoide organizado, porem 
sao constituidos principalmente de celulas B e se desenvolvem somente apos o 
nascimento, ao passo que as placas de Peyer estao presentes no intestino fetal. 
Foliculos isolados semelhantes sao encontrados na parede do trato respiratorio 
superior, onde sao conhecidos como tecidos linfoides associados aos bronquios 
(BALT, bronchus-associated lymphoid tissues ), e nas narinas, onde eles sao cha- 
mados de tecido linfoide nasal-associado (NALT, nasal-associated lymphoid tis¬ 
sue). O termo tecidos linfoides associados a mucosa (MALT, mucosa-associated 
lymphoid tissues) e utilizado algumas vezes para referir-se coletivamente a esses 
tecidos semelhantes encontrados em orgaos de mucosa. As placas de Peyer e os 
foliculos linfoides isolados sao conectados por linfaticos ate os linfonodos me- 
sentericos drenantes, localizados no tecido conetivo que prende o intestino a pa¬ 
rede posterior do abdomen. Estes sao os maiores linfonodos do corpo e exercem 
um importante papel na indugao de respostas imunes a antigenos intestinais. 

As respostas imunes que sao geradas quando um antigeno e reconhecido em 
um dos tecidos do GALT sao diferentes daquelas estimuladas em linfonodos ou 
no bago quando o antigeno e apresentado em um tecido como a pele, o muscu¬ 
lo ou a corrente sanguinea. Isso ocorre em virtude do microambiente do GALT 
possuir seu proprio conteudo caracteristico de celulas linfoides, hormonios e 
outros fatores imunomodulatorios. Os linfonodos mesentericos e as placas de 
Peyer se diferenciam independentemente do sistema imune sistemico durante 
o desenvolvimento fetal, com o envolvimento de quimiocinas especificas e re- 
ceptores da familia do fator de necrose tumoral (TNF, do tumor necrosis factor) 
(Figura 11.7; ver tambem Segao 7-24). As diferengas entre o GALT e os orgaos 
linfoides sistemicos sao determinadas no inicio da vida e sao independentes de 
exposigao a antigenos. 


11-4 0 intestino tern diferentes vias e mecanismos de captagao de 
antigenos 

Os antigenos apresentados em superficies mucosas devem ser transportados atra- 
ves de uma barreira epitelial antes que eles possam estimular o sistema imune 
de mucosa. As placas de Peyer sao altamente adaptadas para a captagao de anti¬ 
genos a partir do lumen intestinal. As celulas M do epitelio associado ao foliculo 
estao continuamente captando moleculas e particulas do lumen intestinal por 
meio de endocitose ou fagocitose (Figura 11.8). Esse material e transportado para 
o interior da celula, em vesiculas, ate a membrana basal celular, onde e liberado 
no espago extracelular - um processo conhecido como transcitose. Em virtude 
das celulas M serem muito mais acessiveis do que os enterocitos, inumeros pato- 
genos tem as celulas M como alvo, a fim de ganhar acesso ao espago subepitelial, 
e, mesmo assim, esses patogenos acabam entrando em contato com o sistema 
imune adaptativo intestinal. 
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Controle do desenvolvimento do GALT comparado aos tecidos linfoides sistemicos 


Proteina requerida para o desenvolvimento tecidual 


Tecido 

TNFR1 

LT-a 

LT-p 

LTpR 

TRANCE 

IL-7R 

P7 

L-sel 

CXCR5 

NKkB2 

Placa de Peyer 





- 


+/- 

- 

+/- 

| + | 

Linfonodo 

mesenterico 
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- 



- 

- 

+/- 

- 

- 

Linfonodo 

sistemico 

+/- 


+/- 



- 

- 


- 

+/- 


Figura 11.7 0 desenvolvimento fetal de tecidos linfoides intestinais e contro- 
lado por um conjunto especi'fico de citocinas. Experimentos com camundongo 
nocaute mostram que os linfonodos mesentericos e as placas de Peyer diferem 
entre si, e tambem de outros linfonodos em outras partes do corpo, em relagao 
aos sinais que sao requeridos para seu desenvolvimento na vida fetal e no ini- 
cio da neonatal. 0 desenvolvimento de todos esses tecidos linfoides requer um 
intercambio de sinais entre celulas indutoras de tecido linfoide e celulas locais do 
estroma. Os sinais das celulas do estroma induzem as celulas indutoras de tecido 
linfoide a expressar subunidades de linfotoxinas (LT)-a e -p. Estas podem formar 
homodimeros (LT-a 3 ) ou heterotrimeros (LT-a,:p 2 ); LT-a,: p 2 atua em celulas locais 
do estroma via receptor LT-p, e este receptor e requerido para o desenvolvimento 
de todos os tecidos linfoides considerados aqui, como e a produgao da subunidade 
LT-a. A estimulagao de celulas do estroma via receptor LT-p leva a expressao de 
moleculas de adesao, como VCAM-1, e a produgao de quimiocinas, como CL19, 
CL21 e CXCL13, todas as quais recrutam linfocitos para dentro do orgao em de¬ 
senvolvimento, assim como mais celulas indutoras de tecido linfoide. Linfonodos 
mesentericos sao os primeiros tecidos linfoides a se desenvolverem no feto. Celulas 
indutoras de tecido linfoide, nestes sitios, produzem LT-a,: p 2 em resposta a citoci- 
na TRANCE dafamiliaTNF produzida pelas celulas do estroma, porem experimen¬ 
tos nocaute em camundongos mostram que a subunidade LT-p nao e essencial 


ao desenvolvimento do linfonodo mesenterico e que ela pode ser substituida por 
uma outra molecula da familia TNF, LIGHT, a qual tambem pode-se ligar ao re¬ 
ceptor LT-p. 0 desenvolvimento das placas de Peyer e absolutamente dependente 
da presenga de ambas as subunidades LT-a e LT-p, as quais sao produzidas por 
celulas indutoras de tecido linfoide em resposta a IL-7, que e produzida por celulas 
do estroma. Celulas indutoras de tecido linfoide tambem sao excepcionalmente re- 
crutadas as placas de Peyer via seus receptores CXCR5; o receptor de TNF, TNFR- 
-I, tambem esta envolvido no desenvolvimento de placas de Peyer, porem nao no 
desenvolvimento dos outros tecidos mostrados aqui. Em relagao aos sinais LT, os 
requerimentos dos linfonodos perifericos sao mais similares aqueles do linfonodo 
mesenterico. As diferengas nos requerimentos para subunidades LT e receptores 
provavelmente refletem sutis diferengas nas vias de sinalizagao utilizadas nos dife- 
rentes locais. Moleculas de adesao tambem estao envolvidas no desenvolvimento 
de tecido linfoide. As placas de Peyer desenvolvem-se normalmente na ausencia 
de selectina-L, porem sao parcialmente dependentes da integrina a 4 :p 7 , e sao 
inteiramente ausentes se ambas as proteinas estao em falta. Linfonodos mesen¬ 
tericos tambem requerem ambas selectina-L ou integrina a 4 :p 7 , porem se desen- 
volvem normalmente na sua ausencia. Linfonodos sistemicos requerem somente 
selectina-L para seu desenvolvimento. 


A membrana celular basal de uma celula M apresenta muitas dobras, formando 
um bolso que aproxima linfocitos e celulas dendriticas. As celulas dendriticas cap- 
turam o material transportado liberado das celulas M e o processa para a apresen- 
tagao aos linfocitos T. Essas celulas estao em uma posigao particularmente favora- 
vel para adquirir antfgenos intestinais e sao recrutadas a esta regiao em resposta a 
quimiocinas que sao liberadas constitutivamente pelas celulas epiteliais. As qui¬ 
miocinas incluem CCL20 (MIP-3a) e CCL9 (MIP-ly), que se ligam aos receptores 
CCR6 e CCR1, respectivamente, na celula dendrftica (ver Apendice IV para uma 
lista de quimiocinas e seus receptores). As celulas dendriticas ligadas a antfgenos 
migram da regiao da cupula para as areas de celulas T das placas de Peyer, onde 
encontram celulas T virgens antigeno-especificas; elas tambem podem migrar 
por meio dos linfaticos drenantes ate os linfonodos mesentericos, onde tambem 
encontrarao celulas T virgens. As celulas dendriticas das placas de Peyer apre- 
sentam a capacidade de repassar as celulas T que elas ativam as propriedades de 
migragao para o intestino, um processo que discutiremos posteriormente. 

As celulas dendriticas tambem sao abundantes na parede intestinal, principal- 
mente na lamina propria (Figura 11.9). Algumas dessas celulas podem fazer o seu 
caminho dentro do epitelio, ou enviar processos atraves da camada epitelial sem 
perturbar a sua integridade. A motilidade da celula dendrftica e aumentada em 
resposta a infecgao bacteriana local, e essas celulas podem adquirir bacterias do 
lumen antes de retornarem a lamina propria. Esse comportamento permite que 
as celulas dendriticas de mucosa adquiram antfgenos cruzando a barreira epite¬ 
lial intacta sem a necessidade de celulas M. Apos a captagao de antfgenos a partir 
do lumen intestinal, as celulas dendriticas da lamina propria transportam esses 
antfgenos as areas de celula T de linfonodos mesentericos por meio de linfaticos 
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Figura 11.8 Captacao e transpose de antigenos 
pelas celulas M. Como mostrado nos primeiros 
tres quadras, as celulas M no epitelio associado ao 
foliculo de placas de Peyer tem membranas basais 
que formam “bolsos” dentro da camada epitelial, 
permitindo o contato com linfocitos e outras celulas. 
Isso favorece o transporte local de antigenos que 
sao captados do intestino pelas celulas M e sua 
posterior liberagao para as celulas dendriticas para 
a apresentagao do antigeno. A micrografia de parte 
de uma placa de Peyer a direita mostra celulas epi- 
teliais (azul escuro), algumas das quais sao celulas 
M que formam bolsos onde celulas T (vermelho) e 
celulas B (verde) acumulam. As celulas foram mar- 
cadas com anticorpos especificos marcados por 
fluorescencia para tipos celulares individuals. 


aferentes que drenam a parede intesdnal. Populacoes similares de celulas dendrl- 
dcas, que captam antigenos locals e migram aos linfonodos drenantes, sao encon- 
tiadas nos pulmoes e em oudas superficies mucosas. 


11-5 0 sistema imune de mucosa contem um grande numero de linfocitos 
efetores, mesmo na ausencia de doenga 

Em adi^ao aos orgaos linfoides organizados, uma superflcie mucosa contem 
grandes numeros de linfocitos e outros leucocitos dispersos atraves do tecido. A 
maioria dos linfocitos dispersos tem a aparencia de celulas que foram ativadas por 
antigeno e compreendem as celulas T efetoras e celulas plasmaticas do sistema 
imune de mucosa. No intestino, as celulas efetoras sao encontradas em dois com- 
partimentos principais: o epitelio e a lamina propria (Figura 11.10). Esses tecidos 
sao diferentes em termos imunologicos, sendo separados somente por uma fina 
camada de membrana basal. O epitelio e composto principalmente por linfocitos, 
a grande maioria dos quais celulas T CD8. A lamina propria e mais heterogenea, 
com grandes numeros de celulas T CD4 e CD8, assim como celulas plasmaticas, 
macrofagos, celulas dendrlticas, eosinofilos ocasionais e mastocitos. Os neutrofi- 
los sao raros no intestino saudavel, apesar de seus numeros aumentarem rapida- 
mente durante uma doenca inflamatoria ou infecqao. O numero total de linfocitos 


Figura 11.9 Captura de antigenos do intestino 
por celulas dendriticas na lamina propria. As 

celulas dendriticas podem-se estender entre as 
celulas do epitelio sem perturbar a sua integri- 
dade. Estas extensoes podem captar o antigeno, 
como no caso de uma bacteria, a partir do lumen 
intestinal. A micrografia mostra celulas dendriticas 
(coradas em verde com uma cauda fluorescente na 
molecula CDIIc) na lamina propria de uma vilo- 
sidade do intestino delgado de um camundongo. 
0 epitelio nao esta corado e aparece em preto, 
porem sua superficie luminal (externa) e mostrada 
pela linha branca. A extensao da celula dendritica 
espremida entre duas celulas epiteliais e sua ponta 
e apresentada no lumen do intestino. Aumento de 
200 x. (Micrografia de Niess, J.H., eta/.: Science. 
2005,307:254-258.) 



Celulas dendriticas podem se estender atraves da camada 
epitelial para capturar antigenos do lumen intestinal 
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no epitelio e lamina propria provavelmente excede aquele da maioria das outras 
partes do corpo. 

A mucosa intestinal saudavel apresenta muitas caracteristicas de uma resposta 
inflamatoria cronica, a presenga de inumeros linfocitos efetores e outros leuco- 
citos nos tecidos. Isso e o resultado das respostas locais que estao sendo conti- 
nuamente montadas para a miriade de antigenos inocuos que estao atacando 
as superficies mucosas. A manifestagao da doenga e rara; entretanto, indica que 
existem poderosos mecanismos regulatorios que previnem que essas respostas 
locais saiam do controle. 


11-6 A circulagao de linfocitos dentro do sistema imune de mucosa e 
controlada por moleculas de adesao tecido-especi'ficas e receptores 
de quimiocinas 

A chegada de linfocitos efetores na camada da superficie mucosa e o resultado de 
uma serie de eventos em que as caracteristicas de direcionamento dos linfocitos 
mudam quando estes se tornam ativados. A historia de vida de linfocitos de mu¬ 
cosa inicia com o surgimento de celulas T virgens e celulas B a partir do timo e da 
medula ossea, respectivamente. Neste ponto, os linfocitos virgens circulantes na 
corrente sanguinea nao estao pre-determinados para qual compartimento imune 
migrarao. Os linfocitos virgens que chegam as placas de Peyer e linfonodos me- 
sentericos penetram nestes por meio de venulas endoteliais altas (Figura 11.11). 
Assim como em outros orgaos linfoides perifericos, a entrada e controlada pelas 
quimiocinas CCL21 CCL19, que sao liberadas pelos tecidos linfoides perifericos 
e ligam o receptor CCR7 dos linfocitos virgens. Caso os linfocitos virgens nao en- 
contrem seu antigeno, eles deixam o orgao linfoide por meio de linfaticos aferen- 
tes e retornam a corrente sanguinea. Se eles encontrarem o antigeno no GALT, os 
linfocitos tornam-se ativados e perdem a expressao de CCR7 e selectina-L. Isso 
significa que eles perdem sua preferencia de direcionamento por orgaos linfoides 
perifericos, e uma vez que tenham saido destes sao incapazes de retornarem por 
meio das venulas endoteliais altas. 


Figura 11.10 A lamina propria e o epitelio da mu¬ 
cosa intestinal sao compartimentos linfoides 
discretos. A lamina propria contem uma mistura 
heterogenea de plasmocitos produtores de IgA, lin¬ 
focitos com um fenotipo de “memoria” (ver Capitulo 
10), celulas T efetoras CD4 e CD8 convencionais, 
celulas dendriticas, macrofagos e mastocitos. As 
celulas T na lamina propria do intestino delgado 
expressam a integrina a 4 :|3 7 e o receptor de qui- 
miocina CCR9, que faz com que essas sejam atrai- 
das da corrente sanguinea para o tecido. Linfocitos 
intraepiteliais expressam CCR9 e a integrina <* E :p 7 , 
que se liga a E-caderina nas celulas epiteliais. Na 
maior parte, elas sao celulas T CD8, algumas das 
quais expressam a forma convencional a:p de 
CD8, e outras, o homodimero CD8a:a. As celulas 
T CD4 predominam na lamina propria, e as celulas 
T CD8 predominam no epitelio. 
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As celulasT entram nas placas de 
Peyer, a partir de vasos sanguineos, 
direcionadas pelos receptores de 
direcionamento CCR7 e selectlna-L 




Nas placas de Peyer, as celulasT 
encontram o antlgeno transportado 
atraves das celulas It/I e se tornam 
atlvadas pelas celulas dendriticas 


As celulasT atlvadas sao drenadas por 
melo de llnfonodos mesentericos ao 
duto toracico e retornam ao intestlno 
por meio da corrente sanguinea 


As celulasT atlvadas que 
expressam a integrina « 4 :fS ; e CCR9 
voltam a lamina propria e epitelio do 
Intestlno delgado 



Flgura 11.11 A sensibilizacao de celulasT vir- 
gens e a redistribuicao de celulas T efetoras 
no sistema imune intestinal. Celulas T vir- 
gens carregam o receptor de quimiocina CCR7 e 
selectina-L, que direcionam sua entrada para as 
placas de Peyer por meio das venulas endoteliais 
altas (HEV, high endothelial venule). No espago 
das celulas T, elas encontram o antigeno que foi 
transportado pelas celulas M ao tecido linfoide e 
que e apresentado por celulas dendriticas locals. 
Durante a ativagao, e sob o controle seletivo de ce¬ 
lulas dendriticas derivadas do intestino, as celulas 
T perdem a selectina-L e adquirem o receptor de 
quimiocina CCR9 e a integrina a 4 :p 7 . Apos a ati¬ 
vagao, porem antes da completa diferenciagao, as 
celulas T sensibilizadas saem das placas de Peyer 
por meio da drenagem nos linfaticos, passando 
atraves do linfonodo mesenterico para entrar no 
duto toracico. 0 duto toracico esvazia na corrente 
sanguinea, liberando as celulas T ativadas de vol- 
ta a parede intestinal. Entao, celulas T contendo 
CCR9 e a 4 :|J 7 sao atraidas especificamente para 
deixar a corrente sanguinea e entrar na lamina pro¬ 
pria da vilosidade. 


Os linfocitos efetores de mucosa deixam os orgaos linfoides onde eles sao ativa- 
dos e retornam a mucosa. Os linfocitos ativados nas placas de Peyer trafegam via 
linfaticos, passam atraves dos linfonodos mesentericos e, eventualmente, termi- 
nam no ducto toracico. A partir dai eles circulam na corrente sanguinea por todo 
o corpo (ver Figura 11.11) e reentram nos tecidos da mucosa atraves de pequenos 
vasos sanguineos na lamina propria. Celulas B antigeno-especificas sao iniciadas 
como celulas B produtoras de IgM nas placas de Peyer, sofrem a troca de classe 
para a produgao de IgA e entram na lamina propria como celulas plasmaticas pro¬ 
dutoras de IgA. 

O direcionamento intestino-especifico e parcialmente determinado pela expres¬ 
sao de integrina a 4 : p 7 nos linfocitos. Esta se liga a adressina vascular de mucosa 
MAdCAM-1, que e encontrada nas celulas endoteliais que revestem os vasos san- 
guineos da parede intestinal (Figura 11.12). Os linfocitos originalmente sensibili- 
zados no intestino tambem sao trazidos de volta como um resultado da expressao 
tecido-especifica de quimiocinas pelo epitelio intestinal. CCL5 (TECK) e expressa 
pelo epitelio do intestino delgado e e um ligante para o receptor de quimiocina 
CCR9, expresso pelas celulas T e B que migram para o intestino. Mesmo dentro do 
intestino parece existir uma especializagao regional para a expressao de quimio¬ 
cinas. O colon e as glandulas salivares expressam CCL28 (MEC, mucosal epithelial 
chemokine - ou quimiocina epitelial de mucosa), que e um ligante para o receptor 
CCR10 nos linfocitos que se alojam no intestino e que atrai linfoblastos B produ- 
tores de IgA. 

Somente os linfocitos que encontram primeiro um antigeno em um orgao lin¬ 
foide associado ao intestino sao induzidos a expressar receptores de migragao 
intestino-especificos e integrinas. Essa indugao e uma propriedade especifica de 
celulas dendriticas de GALT e e mediada, em parte, pelo acido retinoico, que e 
um derivado da vitamina A produzida pela agao da enzima desidrogenase retinal 
expressa em celulas dendriticas intestinais. Estas celulas dendriticas induzem se- 
letivamente a expressao de integrina a 4 : \i 7 e CCR9 quando apresentam antigenos 
e ativam celulas T virgens, ao passo que as celulas dendriticas de tecidos linfoides 
nao-mucosos induzem as celulas T ativadas a expressarem integrina a 4 : p,, anti¬ 
geno linfocitario cutaneo (CLA, cutaneous lymphocyte antigen) e o receptor de 
quimiocina CCR4, por exemplo, que os direciona a tecidos como a pele (ver Segao 
10-6). Essas consequencias tecido-especificas de sensibilizagao de linfocitos no 
GALT explicam porque a vacinagao contra infecgoes intestinais necessita imuni- 
zagao por uma via mucosa, porque outras vias, como imunizagao subcutanea ou 
intramuscular, nao envolvem celulas dendriticas com as propriedades corretas de 
sensibilizagao. 
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11-7 A sensibilizagao em um tecido de mucosa pode induzir imunidade 
protetora em outras superficies mucosas 

MadCAM-l nao e inteiramente restrita aos vasos sangulneos intestinais e pode 
ser encontrada na vasculatura de outras superficies mucosas. Como resultado, 
os linfocitos que foram sensibilizados no GALT, por exemplo, podem recircular 
como celulas efetoras ate o trato respiratorio, trato geniturinario e mama em lac- 
tagao. Assim, o sistema imune de mucosa forma um compartimento de recircu- 
lacao unificado, referido como sistema imune de mucosa comum, que e distin- 
to de outras partes do sistema imune. Isso tern diversas implicagoes importantes 
para o desenvolvimento de vacinas e permite a imunizagao por uma unica via 
mucosa que e utilizada para proteger contra a infecgao em outra superficie mu¬ 
cosa. Diversos modelos experimentais tem sido desenvolvidos, sendo bastante 
interessante a capacidade de imunizagao nasal para induzir respostas imunes 
no trato geniturinario contra o HIV. Alem disso, a indugao da produgao de an- 
ticorpo IgA na mama em lactagao por meio de infecgao natural ou vacinagao 
em superficies mucosas, como no intestino, e uma maneira importante de gerar 
imunidade protetora que e transmitida aos bebes por transferencia passiva de 
anticorpos no leite materno. 


Figura 11.12 Controle molecular do direciona- 
mento intestino-especifico de linfocitos. Qua¬ 
dra esquerdo: linfocitos T e B sensibilizados pelo 
antigeno nos tecidos linfoides associados ao intes¬ 
tino chegam como linfocitos efetores na corrente 
sanguinea forrando a parede intestinal (ver Figura 
11.11). Os linfocitos expressam a integrina a 4 :|3 7 , 
a qual se liga especificamente ao MAdCAM-1 
expresso seletivamente no endotelio dos vasos 
sanguineos nos tecidos mucosos. Isso fornece o 
sinal de adesao necessario a emigragao de celu¬ 
las para dentro da lamina propria. Quadra direito: 
quando sensibilizados no intestino delgado, os 
linfocitos efetores tambem expressam o receptor 
de quimiocina CCR9, que permite a elas respon- 
derem a CCL25 (circulos verdes) produzida pelas 
celulas epiteliais do intestino delgado; isso reforga 
o recrutamento seletivo. Linfocitos efetores que sao 
sensibilizados no intestino grosso nao expressam 
CCR9, porem expressam CCR10. Este pode res¬ 
ponder a CCL28 (circulos azuis) produzida pelas 
celulas epiteliais do colon para cumprir uma fungao 
similar. Linfocitos que vao entrar na camada epite- 
lial param de expressar a integrina a 4 :(J 7 e, em vez 
disso, expressam a integrina a E :p 7 .0 receptor para 
esta e a caderina E das celulas epiteliais. Essas 
interagoes podem auxiliar a manter os linfocitos no 
epitelio, uma vez que eles tenham entrado. 


11-8 A IgA secretora e o isotipo de anticorpo associado ao sistema imune 
de mucosa 

O isotipo de anticorpo dominante no sistema imune de mucosa e a IgA, que e pro¬ 
duzida localmente por celulas plasmaticas presentes na parede da mucosa. Esta 
classe de anticorpo e encontrada em humanos em duas formas isotipicas, IgAl e 
IgA2. A natureza da IgA difere entre os dois principals compartimentos nos quais 
elas sao encontradas, no sangue e nas secregoes das mucosas. No sangue, a IgA 
e encontrada principalmente na forma de monomero e e produzida na medula 
ossea por celulas plasmaticas derivadas das celulas B que foram ativadas nos lin- 
fonodos; a proporgao de IgAl e IgA2 e de 10:1 no sangue. Nos tecidos de mucosa, 
a IgA e quase exclusivamente produzida como um dimero ligado por uma cadeia 
I, e a proporgao de IgAl e IgA2 e de aproximadamente 3:2. 

Os precursores de celula B virgem das celulas plasmaticas secretoras de IgA 
sao ativados nas placas de Peyer e nos linfonodos mesentericos. A troca de 
classe de linfocitos B virgens a produgao de IgA ocorre sob o controle do fator 
de crescimento transformador-3 (TGF-p, transforming growth factor) nos te- 
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cidos linfoides organizados do GALT utilizando os mesmos mecanismos mo- 
leculares que os linfonodos e o bago (os mecanismos moleculares da troca de 
classe sao discutidos em detalhe no Capitulo 4, e as consequencias gerais da 
troca de classe para as respostas imunes, no Capitulo 9). Aproximadamente 5 
gramas de IgA sao produzidas nos tecidos mucosos de humanos a cada dia, o 
que excede consideravelmente a produgao de todas as outras classes de imu- 
noglobulinas no corpo. Imimeros patogenos intestinais comuns possuem en- 
zimas proteoliticas que podem clivar IgAl, ao passo que a IgA2 e muito mais 
resistente a clivagem. Uma grande proporgao de celulas plasmaticas secreto- 
ras de IgA2 na lamina propria do intestino pode, portanto, ser a consequencia 
da pressao seletiva dos patogenos contra individuos com baixos niveis de IgA2 
no intestino. 

Apos a ativacao e a diferenciagao das celulas B, os linfoblastos resultantes ex- 
pressam a integrina a 4 :p 7 de migragao a mucosa, assim como os receptores de 
quimiocinas CCR9 e CCR10. A localizagao das celulas plasmaticas secretoras de 
IgA nos tecidos das mucosas e determinada por mecanismos que consideramos 
na Segao 11-6. Uma vez na lamina propria, as celulas plasmaticas sintetizam e 
secretam dimeros de IgA ligados pela cadeia I intactos no espago subepitelial 
(Figurall.13). A fim de a I can car seu antigeno no lumen intestinal, a IgA precisa 
ser transportada atraves do epitelio. Isso e feito por celulas epiteliais imaturas 
localizadas na base das criptas intestinais, que expressam o receptor de imuno- 
globulina polimerico (receptor poli-Ig) em suas superficies basolaterais. Este 
receptor apresenta uma alta afinidade por imunoglobulinas polimericas ligadas 
por cadeia J, como e o caso da IgA, e transporta o anticorpo por transcitose ate 
a superficie luminal do epitelio, onde este e liberado por meio da clivagem pro- 
teolitica do dominio extracelular do receptor de poli-Ig. Parte do receptor clivado 
permanece associada a IgA e e conhecida como componente secretor (frequen- 
temente abreviado como SC, secretory component). O anticorpo resultante e en- 
tao denominado IgA secretora. 


Figura 11.13 Transcitose de anticorpo IgA atra¬ 
ves do epitelio e mediada pelo receptor poli-Ig, 
uma protefna transportadora especializada. A 

maior parte do anticorpo IgA e sintetizada nas ce¬ 
lulas plasmaticas das membranas basais epiteliais 
abaixo do intestino, epitelio respiratorio, glandulas 
lacrimais e salivares, e glandula mamaria lactante. 
0 dimero de IgA ligado a cadeia J se difunde atra¬ 
ves da membrana basal e e ligado pelo receptor 
poli-Ig na superficie basolateral da celula epitelial. 
0 complexo ligado sofre transcitose, sendo trans- 
portado em uma vesicula atraves da celula ate a 
superficie apical, onde o receptor poli-Ig e clivado 
para deixar o componente extracelular de ligagao 
a IgA ligado a molecula de IgA, o entao chamado 
componente secretorio. 0 carboidrato do compo¬ 
nente secretorio se liga a mucinas do muco e pren- 
de a IgA na superficie epitelial. A parte residual do 
receptor poli-Ig nao e funcional e e degradada. A 
IgA e transportada atraves do epitelio para dentro 
do lumen de diversos orgaos que estao em contato 
com o ambiente externo. 
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Figura 11.14 A via hepatobiliar de secregao de 
IgA. Em algumas especies, o transpose direto de 
IgA dimerica atraves do epitelio intestinal e comple- 
mentado pela secregao pelo figado. 0 excesso da 
IgA dimerica produzida na parede intestinal e cap- 
tada por veias porta, que drenam da lamina propria 
para o figado. No figado, esses vasos sanguineos 
(sinusoides) sao revestidos por celulas que expres- 
sam o receptor poli-lg, que transporta a IgA dime¬ 
rica atraves das paredes dos vasos para dentro de 
vasos adjacentes que carregam bile (canaliculos). 
Esses canaliculos drenam para o duto biliar co¬ 
mum, que esvazia no intestino delgado superior, 
liberando sua carga de IgA secretoria. 


Em alguns animais existe uma secunda via de secrecao de IgA no intestino - a 
via hepatobiliar (Figura 11.14). Nesse caso, os anticorpos IgA dimericos que nao 
se ligam ao receptor poli-lg sao captados para dentro de veias porta na lamina 
propria, que drenam o sangue intestinal para o figado. No figado, estas peque- 
nas veias (sinusoides) sao revestidas por hepatocitos que expressam o receptor 
poli-lg em sua superficie basal, permitindo a captagao e a transcitose de IgA para 
os ductos biliares unidos. Dessa forma, os anticorpos IgA secretores podem ser 
distribuldos diretamente no intestino delgado superior por meio do ducto biliar 
comum. Alem disso, anticorpos IgA que ligaram antigenos no lumen podem ser 
trazidos de volta a parede intestinal via celulas epiteliais e serem eliminados do 
corpo pela via hepatobiliar. Apesar de ser altamente eficiente em camundongos, 
coelhos, e frangos, esta via nao parece ter muita importancia em humanos, em 
quem os hepatocitos nao expressam o receptor poli-lg. 

A IgA secretada no lumen intestinal liga-se a camada de muco que recobre a 
superficie epitelial por meio de carboidratos no componente secretor. Sua re- 
tencao proxima a superficie epitelial significa que ela pode prevenir a aderencia 
de microrganismos, assim como neutralizar as toxinas ou enzimas destes (Figu¬ 
ra 11.15). Alem dessa atividade no lumen intestinal, a IgA das celulas epiteliais 
neutraliza lipopolissacarideos bacterianos que penetram nas celulas epiteliais. 
A IgA secretora tem pouca capacidade de ativar a via classica do complemento 
ou de atuar como uma opsonina, e nao pode induzir inflamacao. Sua principal 
fungao e limitar o acesso de patogenos as superficies mucosas, sem o risco de 
dano inflamatorio a esses frageis tecidos. A IgA tambem apresenta um impor- 
tante papel na relacao simbiotica entre um individuo e suas bacterias comensais 
do intestino, auxiliando a restringir esses organismos ao lumen intestinal. O re- 
pertorio de IgA intestinal inclui anticorpos especificos para antigenos expressos 
por bacterias comensais; estas especificidades de anticorpos nao sao encontra- 
das no soro, exceto em circunstancias patologicas quando as bacterias comen¬ 
sais invadem a corrente sanguinea. 

Em camundongos, uma significativa proporgao de anticorpo IgA intestinal e pro¬ 
duzida por linfocitos do subtipo B-l (ver Segao 7-28). As celulas B-l sao produzi- 
das a partir de celulas B na cavidade peritoneal, apresentam um repertorio res- 
trito de imunoglobulinas e produzem anticorpos contra determinados antigenos 
sem o auxilio de celula T. Ate o momento existent poucas evidencias para esta 
fonte de IgA em humanos, em quem todas as respostas de IgA secretora envolvem 
hipermutagao somatica e parecem ser dependentes de celula T. Alem disso, sua 
ocorrencia em camundongos pode oferecer um esclarecimento para a historia da 
evolugao de respostas especificas de anticorpos. 
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Figura 11.15 A IgA secretoria tern diversas fun- 
goes em superficies epiteliais. Primeiro quadra: 
A IgA adsorve na camada de muco que recobre 
o epitelio, onde ela pode neutralizar patogenos e 
suas toxinas, prevenindo o acesso destes aos te- 
cidos e inibindo suas fungoes. Segundo quadra: 
antigeno internalizado pela celula epitelial pode 
ser encontrado e neutralizado pela IgA em endos- 
somas. Terceiro quadra: toxinas e patogenos que 
alcangam a lamina propria encontram IgA dimerica 
patogeno-especifica neste local, e os complexos 
resultantes sao excretados dentro do lumen atra¬ 
ves da celula epitelial, ja que a IgA e secretada por 
meio do receptor poli-lg. 
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11-9 A deficiency de IgA e comum em humanos, porem pode ser revertida 
pela IgM secretora 

A deficiencia seletiva da produgao de IgA e a deficiencia imune primaria mais 
comum em humanos, ocorrendo em torno de 1 a cada 500 ate 1 a cada 700 in- 
divfduos em populagoes de origem branca, apesar de ser um pouco mais rara 
em outros grupos etnicos. Uma maior incidencia de doenca autoimune e atopia 
tern sido relatada em pessoas com deficiencia de IgA, porem a maioria dos indi- 
viduos sao normais, e as infeccoes de mucosas nao sao mais prevalentes do que 
o normal, a menos que exista tambem uma deficiencia na produgao de IgG2. Isso 
provavelmente reflete a capacidade da IgM em substituir a IgA como o anticorpo 
predominante em secregoes, sendo que numeros aumentados de celulas plasma- 
ticas produtoras de IgM sao encontrados na mucosa intestinal de pacientes com 
deficiencia de IgA. Em virtude da IgM ser um polimero ligado por cadeia J, ela 
e eficientemente ligada pelo receptor poli-lg e e transportada atraves das celu¬ 
las epiteliais no lumen como IgM secretora. A importancia desse mecanismo de 
back-up e mostrada por meio de camundongos nocaute, onde os animais sem IgA 
apresentam um fenotipo normal e aqueles sem o receptor poli-lg sao suscetiveis 
a infecgoes de mucosa. 


11-10 0 sistema imune de mucosa contem linfocitosT incomuns 

Os linfocitos T sao abundantes em tecidos de mucosa, nao somente nos tecidos 
organizados do MALT, mas tambem dispersos atraves da mucosa. No intestino, 
as celulas T dispersas sao encontradas em dois locais distintos, a lamina propria 
e o epitelio (ver Figura 11.4). A populagao de celula T da lamina propria apre- 
senta uma razao de celulas CD4:CD8 de 3:1 ou mais, similar aquela dos tecidos 
linfoides sistemicos. A maioria dessas celulas tern marcadores associados a celu¬ 
las T efetoras ja sensibilizadas por antigeno ou celulas T de memoria, como, por 
exemplo, o CD45RO em humanos (ver Segao 10-16). Elas tambem expressam os 
marcadores de migragao intestinal CCR9 e integrina a 4 :p 7 , assim como recepto- 
res para quimiocinas pro-inflamatorias, como CCL5 (RANTES). As celulas T da 
lamina propria proliferam muito pouco quando estimuladas por mitogenos ou 
antigenos, porem elas secretam grandes quantidades de citocinas, como interfe- 
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Os linfocitos intraepiteliais 
sao celulas T CD8 positivas 


Em um aumento maior, os lELs podem 
ser visualizados dentro da camada 
epitelial entre as celulas epiteliais 


ron (IFN)- 7 , interleucina (IL)-5 e IL-10, mesmo no intestino normal e na ausencia 
de inflamagao. No caso de doenga celfaca e doengas intestinais inflamatorias, as 
celulas T CD4 da lamina propria sao as principals celulas T efetoras responsaveis 
pela causa do dano tecidual local, porem sua fungao no intestino saudavel e in- 
certa. Elas podem auxiliar na produgao de IgA por celulas plasmaticas locais, ou 
podem ser celulas T reguladoras que estao envolvidas na prevcncao de reaches de 
hipersensibilidade a proteinas alimentares e bacterias comensais, como descrito 
posteriormente neste capitulo. As celulas T CD 8 ativadas tambem estao presentes 
na lamina propria e sao capazes da produgao de citocinas e de atividade citotoxica 
durante uma resposta imune protetora a patogenos e na inflamagao. 

Os linfocitos encontrados no epitelio - os linfocitos intraepiteliais (IEL, intrae¬ 
pithelial lymphocyte ) - sao bastante diferentes (Figura 11.16). Existem 10-15 lin- 
focitos para cada 100 celulas epiteliais no intestino delgado normal, significando 
que esta e uma das maiores populagoes de linfocitos do corpo. Mais de 90% dos 
linfocitos intraepiteliais sao celulas T, e em torno de 80% destes apresentam CD 8 , 
em total contraste aos linfocitos da lamina propria. Assim como na lamina pro¬ 
pria, entretanto, a maioria dos linfocitos intraepiteliais tem uma aparencia ativada 
e granulos intracelulares que contem perforina e granzimas, como verificado nas 
celulas T citotoxicas efetoras. Os receptores de celula T da maioria desta popula- 
gao linfocitaria mostram evidencias de uso restrito dos segmentos genicos V(D)I, 
indicando que eles podem expandir localmente em resposta a um numero relati- 
vamente pequeno de antlgenos. Os linfocitos intraepiteliais do intestino delgado 
expressam o receptor de quimiocina CCR9, porem apresentam a integrina ot E :(3 7 
em sua superficie, em vez da integrina ot E :p 7 encontrada em outras celulas T que 
migram ao intestino. O receptor para a integrina a E :p 7 e a caderina E da superficie 
de celulas epiteliais, e esta interagao pode auxiliar esses linfocitos a permanece- 
rem no epitelio (ver Figura 11.12). 

A origem e as fungoes dos linfocitos intraepiteliais sao controversas. Em animais 
j ovens, e em adultos de algumas especies, existem grandes numeros de celulas 
T 7:8 no epitelio intestinal. No camundongo adulto normal e em humanos, en¬ 
tretanto, as celulas T 7:8 sao encontradas em numeros similares no epitelio e na 


Figura 11.16 Linfocitos intraepiteliais. 0 epitelio 
do intestino delgado contem uma grande popula- 
gao de linfocitos conhecidos como linfocitos intrae¬ 
piteliais (lELs, intraepithelial lymphocytes) (quadro 
da esquerda). A micrografia do centra e de uma 
secgao do intestino delgado humano, na qual ce¬ 
lulas T CD8 foram marcadas de marram com um 
anticorpo monoclonal com peroxidase. A maioria 
dos linfocitos do epitelio sao celulas T CD8. Au¬ 
mento de 400 x. A micrografia eletronica da direita 
mostra que os lELs residem entre celulas epiteliais 
(CE) na membrana basal (MB) separando a lamina 
propria (LP) do epitelio. Um IEL pode ser visuali- 
zado cruzando a membrana basal para dentro do 
epitelio, deixando um rastro de citoplasma no seu 
caminho. Aumento de 8.000 x. 
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Figura 11.17 Fungoes dos linfocitos intraepi- 
teliais. Existem dois tipos principals de linfocitos 
intraepiteliais (lELs). Como mostrado nos quadras 
superiores, um dos tipos sao celulas T CD8 cito- 
toxicas convencionais que reconhecem peptideos 
derivados de virus ou outros patogenos intracelu- 
lares ligados a moleculas classicas de MHC classe 
I nas celulas epiteliais infectadas. 0 I EL ativado 
reconhece complexos peptideo-MHC especificos 
por meio de seu receptor a:|3 de celula T, com o 
heterodimero CD8a:|3 como correceptor. 0 IEL 
libera perforina e granzima, que matam a celula 
infectada. A apoptose de celulas epiteliais tam¬ 
bem pode ser induzida por meio da ligagao do 
ligante Fas da celula T ao Fas da celula epitelial. 
Nos quadras inferiores, sao mostradas as celulas 
epiteliais que foram estressadas por infecgao ou 
crescimento celular alterado, pelo peptldeo toxico 
da proteina a-gliadina (um componente do gluten), 
superexpressao de moleculas nao-classicas de 
MHC de classe I MIC-A e MIC-B e produgao de IL- 
-15. lELs das proximidades sao ativados pela IL-15 
e reconhecem MIC-A e MIC-B por meio do receptor 
NKG2D (ver Segao 2-32); estes linfocitos sao cha- 
mados de lELs do tipo b. Eles tambem matam as 
celulas epiteliais, liberando perforina e granzima. 
Esses lELs carregam o homodimero CD8a:a, e 
esta proteina tambem pode contribuir para o re- 
conhecimento de celulas infectadas por meio da 
ligagao direta a molecula nao-classica de MHC de 
classe I TL, codificada na regiao T do MHC, que 
esta presente em celulas epiteliais. 




corrente sanguinea. Em camundongos, em torno de 50% dos linfocitos intraepi¬ 
teliais expressam a forma incomum a:a homodimerica de CD 8 e sao divididos 
em dois grupos com base na forma de CD 8 que e expressa. Um dos tipos, desig- 
nado tipo a, sao celulas T convencionais que apresentam receptores de celula 
Ta:(3 e o heterodimero CD8a:(3. Eles sao derivados de celulas T CD 8 virgens ati- 
vadas na placas de Peyer como descrito, e atuam como celulas T citoxicas MHC 
de classe I-restritas convencionais, matando celulas infectadas por virus, por 
exemplo (Figura 11.17, quadros superiores). Eles tambem secretam citocinas 
efetoras como IFN- 7 . 

A segunda classe de linfocitos intraepiteliais, designada tipo b, compreende celu¬ 
las T que expressam o homodimero a CD 8 (CD 8 a:a). Estes apresentam tanto um 
receptor de celula T a:p como 7 : 8 . Os receptores das celulas T u:(i deste grupo, en- 
tretanto, nao se ligam a ligantes MHC-peptideo convencionais, mas, em vez disso, 
ligam-se a um mimero de outros ligantes, incluindo moleculas de MHC classe lb 
(ver Se 9 oes 5-17 e 5-18). Ao contrario de uma celula T intraepitelial tipica, muitas 
dessas celulas T do tipo b nao sofrem selecao positiva e negativa convencional no 
timo (ver Capitulo 7) e aparentemente expressam receptores de celula T autorre- 
ativos. A ausencia da proteina CD 8 u:p, entretanto, significa que estas celulas T 
tem baixa afinidade para complexos MHC:peptideo convencionais e, assim, nao 
podem atuar como celulas efetoras autorreativas. 















































Recentemente ainda se acreditava que os linfocitos intraepiteliais do tipo b eram 
derivados da diferenciacao extratimo de celula T que ocorre no proprio intestino, 
talvez em agregados linfoides conhecidos como criptoplacas, que sao encon- 
trados na parede intestinal. Entretanto, um trabalho subsequente sugere que as 
criptoplacas podem ser os locais onde as celulas indutoras de tecido linfoide (ver 
Secao 7-24) sao acumuladas. Em resposta ao estimulo antigenico pos-natal, essas 
resultam em foliculos linfoides isolados ricos em celula B (ver Segao 11-3). Agora, 
parece que todos os linfocitos intraepiteliais, incluindo aqueles do tipo b, neces- 
sitam do timo para diferenciacao, apesar daqueles que expressam o homodimero 
CD8a poderem escapar da selecao negativa convencional por antigenos proprios 
como resultado de sua baixa afinidade por moleculas do MHC proprias. Ao inves 
disso, a expressao do homodimero CD8a pode dar inicio a um processo chamado 
selecao agonista, no qual as celulas T duplo-positivas primarias/duplo-negativas 
tardias sao positivamente selecionadas no timo por ligantes de alta afinidade, di- 
ferente do processo que e sugerido coordenar a selegao de celulas T reg CD4 CD25 
e celulas T NK (ver Capitulo 7). Os precursores de linfocitos intraepiteliais saem 
do timo antes de estarem completamente diferenciados e sofrem uma matura^ao 
adicional no intestino, que pode envolver uma selecao positiva adicional em mo¬ 
leculas do ME1C classicas expressas no epitelio. Em algumas linhagens de camun- 
dongo, uma das moleculas selecionadas no intestino e o antigeno de leucemia 
tunica (TL, thymus leukemia), que e uma molecula do MEiC classe I nao-classica 
que nao apresenta peptideos antigenicos. TL e expresso pelas celulas epiteliais e 
se liga diretamente e com alta afinidade ao homodimero CD8a. 

Alem da selecao agonista, os linfocitos intraepiteliais do tipo b compartilham ou- 
tras propriedades de celulas do sistema imune inato, incluindo a expressao cons- 
titutiva de atividade citotoxica e de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, as- 
sim como de receptores para essas moleculas. Todos os linfocitos intraepiteliais 
expressam altos niveis do receptor NK de lectina tipo-C ativadora NKG2D (ver 
Secoes 2-31 e 2-32). Ele se liga a duas moleculas como MHC - MIC-A e MIC-B - 
que sao expressas nas celulas epiteliais intestinais em resposta a dano e estres- 
se celular. As celulas danificadas podem, entao, ser reconhecidas e mortas pelos 
linfocitos intraepiteliais. Esses linfocitos podem ser considerados, em termos de 
evolucao, como sendo a interface entre a imunidade inata e a imunidade adapta- 
tiva. O seu papel no intestino pode ser o rapido reconhecimento e a elimina^ao de 
celulas epiteliais que expressam um fenotipo anormal como resultado de estresse 
ou infeccao (Figura 11.17, quadros inferiores). Existent outras evidencias de que 
os linfocitos intraepiteliais sao importantes ao controle e subsequente reparo da 
mucosa, uma funcao particularmente associada ao subgrupo y:8 dessas celulas T, 
que apresentam uma funcao similar no reparo da pele. Essas fun^oes dos linfocitos 
intraepiteliais tambem podem estar envolvidas na causa de doencas. Por exem- 
plo, a atividade citotoxica dependente de MIC-A destas celulas T esta reforcada na 
doenca celfaca, a qual esta associada a dano epitelial e mimeros aumentados de 
linfocitos intraepiteliais. Essa ativagao e mediada pela IL-15, que e liberada pelas 
celulas epiteliais em resposta a determinados componentes do gluten. 


Resumo 

Os tecidos de mucosa do corpo como o intestino e o trato respiratorio sao expostos 
continuamente a uma enorme quantidade de diferentes antigenos, que podem 
ser invasores patogenicos ou materiais inofensivos como alimentos e organismos 
comensais. O potencial das respostas imunes a estes antigenos e controlado por 
um compartimento diferente do sistema imune, o sistema imune de mucosa, que 
e o maior do corpo e possui muitos aspectos unicos. Estes incluem distintas vias 
e processos para captaipao e apresentacjao de antigenos, explora^ao de celulas M 
para o transporte de antigenos sobre o epitelio das placas de Peyer, e populates 
incomuns de celulas dendriticas que fornecem propriedades de migracao intes¬ 
tinal as celulas que elas ativam. Os linfocitos sensibilizados nos tecidos linfoides 
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associados a mucosa adquirem receptores especi'ficos de migragao, fazendo com 
que eles sejam redistribuidos de volta as superficies mucosas como celulas efe- 
toras. A exposigao antigenica no lado externo do sistema imune de mucosa nao 
pode reproduzir estes efeitos. Os tecidos linfoides associados a mucosa tambem 
geram diferentes respostas efetoras a partir de outras em outros locais do corpo, 
incluindo formas de imunidade inata. A resposta imune adaptativa em tecidos 
mucosos e caracterizada pela produgao de IgA dimerica secretora e pela prcsenca 
de diferentes populagoes de celulas T efetoras cujas propriedades funcionais e 
fenotipicas sao altamente influenciadas por sua localizacao anatomica. 


A resposta de mucosa a infeegao e a regulagao de 
respostas imunes de mucosa 


O principal papel da resposta imune de mucosa e a defesa contra agentes infec- 
ciosos, que incluem todas as formas de microrganismos, desde virus a parasitos 
multicelulares. Isso significa que o hospedeiro deve ser capaz de gerar um amplo 
espectro de respostas imunes para que possa responder ao desafio de patogenos 
individuals, e nao e novidade que muitos microbios desenvolvem maneiras de 
adaptable e subversao a resposta do hospedeiro. A fim de ser capaz de assegurar 
respostas adequadas aos patogenos, o sistema imune de mucosa necessita reco- 
nhecer antigenos inofensivos e nao produzir respostas efetoras equivalentes a 
eles. Um importante papel deste compartimento do sistema imune e o balango 
das demandas em competigao, e esses mecanismos formam o principal foco das 
seguintes segoes. 


11-11 Os patogenos entericos causam uma resposta inflamatoria local e o 
desenvolvimento de imunidade protetora 

Apesar dos inumeros mecanismos inatos do intestino e da acirrada competigao 
da flora normal, o intestino e um local de frequente infeegao por microrganismos 
patogenicos. Estes incluem muitas especies de virus, bacterias patogenicas en- 
tericas, como especies de Salmonella e Shigella, e protozoarios, como as tenias e 
os oxiuros (Figura 11.18). Esses patogenos causam doengas de diversas maneiras, 
mas ha certas caracteristicas comuns de infeegao que sao cruciais ao entendi- 
mento de como esses patogenos estimulam uma reposta imune pelo hospedeiro. 
A chave para esta questao no intestino, assim como para qualquer outro local do 
corpo, e a ativagao do sistema imune inato. 

Os mecanismos inatos eliminam a maioria das infeegoes intestinais rapidamen- 
te e sem disseminagao significativa alem do intestino. A ativagao de celulas in- 
flamatorias locais por meio de receptores de reconhecimento padrao, como os 
receptores semelhantes ao Toll (TLRs, Toll-like receptors ), e importante neste 
processo, porem as proprias celulas epiteliais intestinais contribuem de maneira 
significativa, nao sendo apenas vftimas passivas de infeegao. As celulas epiteliais 
nao expressam TLRs ou CD14 (uma parte essencial do complexo TLR-4 que de¬ 
tecta lipopolissacarideo bacteriano) em sua superficie apical e, provavelmente, 
nao sao capazes de sentir as bacterias que se encontram no lumen intestinal. Elas 
apresentam TLR-5 em suas superficies basais, fazendo com que elas possam re- 
conhecer flagelina (a proteina da qual os flagelos bacterianos sao produzidos) 
em bacterias que tentam atravessar a barreira epitelial. Camundongos mutantes 
que nao apresentam este receptor demonstram suscetibilidade aumentada a in¬ 
feegoes por Salmonella, por exemplo. Eles tambem possuem TLRs em vacuolos 
intracelulares que podem detectar patogenos e seus produtos que foram interna- 
lizados por endocitose (Figurall.19). 
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As celulas epiteliais tambem possuem sensores intracelulares que podem reagir 
a microrganismos ou seus produtos que entram no citoplasma (ver Figura 11.19). 
Estes sensores incluem as protefnas do dommio de oligomerizacao de ligagao a 
nucleotfdeos NODI e NOD2, que estao relacionadas aos TLRs (ver Segao 2-9). Es- 
sas protefnas tambem sao conhecidas como CARD4 e CARD15, respectivamente, 
pois elas contem um dommio recrutador de caspase. NODI reconhece um tri- 
peptfdeo muramil, o qual contem acido diaminopimelico que e encontrado so- 
mente nas paredes celulares de bacterias Gram-negativas; NOD2 reconhece um 
dipeptfdeo muramil encontrado nos pepetideoglicanos da maioria das bacterias, 
e as celulas epiteliais deficientes em NOD2 sao menos resistentes a infecgao por 
bacterias intracelulares. A oligomerizagao de NODI ou NOD2 faz com que eles 
possam ligar-se e ativar a protefna quinase RICK (tambem conhecida como Rip2 


Patogenos intestinais e doengas humanas 

Bacterias 

Salmonella typhl 

Febre tifoide 

Salmonella paratyphi 

Febre enterica (paratifoide) 

Salmonella enteritidis 

Intoxicagao alimentar 

Vibrio cholera 

Colera 

Shigella dysenteriae, tlexneri, sonnei 

Disenteria 

E. coli enteropatogenica (EPEC) 

Gastrenterite, infecgao sistemica 

E. co// enterohemolftica (EHEC) 

Gastrenterite, infecgao sistemica 

E. coli enterotoxigenica (ETEC) 

Gastrenterite, “diarreia do viajante" 

E. coli enteroagregadora (EAEC) 

Gastrenterite, infecgao sistemica 

Yersinia enterocolitica 

Gastrenterite, infecgao sistemica 

Clostridium difficile 

Enterocolite necrozante 

Campylobacter jejuni 

Gastrenterite 

Staphylococcus aureus 

Gastrenterite 

Bacillus cereus 

Gastrenterite 

Clostridium perfringens 

Gastrenterite 

Helicobacter pylori 

Gastrite, ulcera peptica, cancer gastrico 

Mycobacterium tuberculosis 

TB intestinal 

Listeria monocytogenes 

Infecgao alimentar 

Virus 

Rotavirus 

Gastrenterite 

Virus Norwalk-ffte 

Gastrenterite nao-bacteriana 

Astrovfrus 

Gastrenterite nao-bacteriana 

Adenovirus 

Gastrenterite nao-bacteriana 

Parasitos 

Protozoarios 

Giardia lamblia 

Gastrenterite 

Blastocystis hominis 

Gastrenterite (hospedeiros imunocomprometidos) 

Toxoplasma gondii 

Gastrenterite, doenga sistemica (hospedeiros imunocomprometidos) 

Cryptosporidium parvum 

Gastrenterite (hospedeiros imunocomprometidos) 

Entamoeba histolytica 

Disenteria amebica + abscessos hepaticos 

Microsporidium sp. 

Diarreia 

Helmintos 


Ascaris lumbricoides 

Infecgao de intestino delgado 

Necator americanus 

Infecgao de intestino delgado 

Strongyloides sp. 

Infecgao de intestino delgado 

Enterobius sp. 

Infecgao de intestino grosso 

Trichinella spiralis 

Triquinose 

Trichuris trichiura 

Infecgao de intestino grosso 

Taenia sp. 

Infecgoes por tenia 

Schistosoma sp. 

Esquistossomose: enterite, infecgao mesenterica 


Figura 11.18 Patogenos intestinais e doencas 
infecciosas em humanos. Muitas especies de 
bacterias, de virus e de parasitos podem causar 
doenga no intestino humano. 

















































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


476 


Bacterias 
endocitadas sao 
reconhecidas por 
TLRs em vesiculas 
intracelulares 



As bacterias ou seus 
produtos que entram 
diretamente no citosol 
sao reconhecidos por 
NODI e NOD2 






TLRs, NODI e NOD2 ativam NFkB, 
induzindo a celula epitelial a expressar 
um numero de citocinas inflamatorias, 
de quimiocinas e outros mediadores. 
Estes, por sua vez, ativam neutrofilos, 
macrofagos e celulas dendriticas 


Figura 11.19 Celulas epiteliais exercem um impor- 
tante papel na defesa inata contra patogenos. Re- 

ceptores semelhantes ao (TLRs, Toll-like receptors) 
estao presentes em vesiculas intracelulares ou na 
superficie basolateral de celulas epiteliais, onde eles 
reconhecem diferentes componentes de bacterias inva- 
soras. Os receptores de reconhecimento padrao NODI 
e NOD2 sao encontrados no citoplasma e reconhecem 
peptideos de parede celular de bacterias. Tanto TLRs 
quanto NODs ativam a via de NFkB, levando a gera- 
qao de respostas pro-inflamatorias por celulas epite¬ 


liais. Estas incluem a produpao de quimiocinas, como 
CXCL8, CXCLI(GROa), CCL1 e CCL2, as quais atra- 
em neutrofilos e macrofagos, e CCL20 e fi-defensina, 
que atraem celulas dendriticas imaturas alem de pos- 
suirem propriedades antimicrobianas. As citocinas IL-1 
e IL-6 tambem sao produzidas e ativam macrofagos e 
outros componentes da resposta inflamatoria aguda. As 
celulas epiteliais tambem expressam MIC-A e MIC-B e 
outras moleculas do MHO nao-classicas relacionadas 
a estresse, que podem ser reconhecidas por celulas do 
sistema imune inato. IkB, inibidorde NFkB. 


e CARDIAK) atraves do dominio recrutador de caspase desta. Isso resulta na ati- 
vapao da via de NFkB nas celulas epiteliais, que leva a liberacao de citocinas, de 
quimiocinas e das defensinas antimicrobianas (ver Sepao 2-3). Avia de NFkB e 
mostrada em detalhes na Figura 6.21. Outros produtos de celula epitelial incluem 
a quimiocina CXCL8 (IL-8), que e um potente quimioatraente de neutrofilos, e as 
quimiocinas CCL2, CCL3, CCL4 e CCL5, que sao quimioatraentes para monocitos, 
eosinofilos e celulas T. As celulas epiteliais tambem aumentam sua produpao de 
CCL20, que atrai celulas dendriticas imaturas por meio do receptor CCR6. Dessa 
forma, o inicio da infecpao ativa um influxo de celulas inflamatorias e linfocitos da 
corrente sanguinea para a mucosa, auxiliando na indupao de uma resposta imune 
especifica a antigenos do agente infeccioso. 

A lesao e o estresse dos enterocitos que forram o intestino tambem estimulam a 
expressao de moleculas do MHC nao-classicas, como MIC-A e MIC-B (ver Figura 
11.17). Estas podem ser reconhecidas pelo receptor NKG2D em linfocitos citoto- 
xicos locais, os quais sao ativados para matar as celulas epiteliais infectadas, pro- 
movendo o reparo e a recuperapao da mucosa danificada. 


11-12 0 resultado da infec£ao por patogenos e determinado por uma 
complexa interagao entre o microrganismo e a resposta imune do 
hospedeiro 

Inumeros patogenos entericos exploram os mecanismos de captapao antigenica 
do hospedeiro por meio de celulas M e inflamapao como parte de sua estrategia 
de invasao. Poliovirus, reovirus e alguns retrovirus sao transportados atraves das 
celulas M por transcitose e sao capazes de iniciar uma infecpao em tecidos distan- 
tes do intestino apos sua liberapao no espapo subepitelial. O HIV pode usar uma 
via similar nos tecidos linfoides da mucosa retal, onde encontram e infectam, 
primeiramente, celulas dendriticas. Muitas das bacterias entericas importantes 
tambem entram no organismo por meio das celulas M. Essas incluem Salmonella 
typhi, o agente causal do tifo, Salmonella typhimurium, a principal causadora de 
intoxicapoes alimentares, especies de Shigella que causam disenteria, e Yersinia 
pestis, que causa a praga. Apos a entrada na celula M, essas bacterias produzem 
fatores que reorganizam o citoesqueleto da celula M de uma maneira que ative a 
sua transcitose. 

As celulas M nao sao a unica porta de entrada para a mucosa. Algumas bacterias 
intestinais como Clostridium difficile ou Vibrio cholerae produzem altos niveis de 
toxinas proteicas secretadas, fazendo com que essas bacterias causem doenpa 
sem a necessidade de invadir o epitelio. Outras bacterias, como E. coli entero- 
patogenica e entero-hemolitica, tem mecanismos especializados de ligapao e 
invasao as celulas epiteliais, fazendo com que elas causem dano intestinal e pro- 
duzam toxinas nocivas a partir de uma localizapao intracelular. Virus como os 
rotavirus tambem invadem diretamente os enterocitos. Alguns dos mecanismos 
de entrada utilizados por salmonelas sao mostrados na Figura 11.20 e os de shi- 
gelas na Figura 11.21. 
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As salmonelas penetram nos 
dendritos das celulas dendrfticas 
que estao examinando o 
conteudo do lumen intestinal 
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Figura 11.20 Salmonella typhimurium , uma im- 
portante causa de intoxicagao alimentar, pode 
penetrar a camada epitelial do intestino por 
tres vias. Na primeira via (quadra a esquerda), 
S. typhimurium adere e penetra nas celulas M, 
induzindo a morte destas celulas por apoptose. 
Apos penetrar o epitelio, essa bacteria infecta ma- 
crofagos e celulas epiteliais intestinais. As celulas 
epiteliais expressam TLR-5 em sua membrana ba¬ 
sal; esse, entao, liga-se a flagelina na salmonela, 
ativando uma resposta inflamatoria por meio da via 
de NFkB. A salmonela tambem pode invadir celu¬ 
las epiteliais intestinais diretamente por aderencia 
de sua fimbria a superficie epitelial luminal (quadra 
central). Na terceira via de entrada, as celulas den- 
driticas que examinam o lumen intestinal estendem 
os dendritos por entre as celulas epiteliais. Estes, 
entao, rompem efetivamente a camada epitelial e 
podem ser infectados pela salmonela no lumen 
(quadra a direita). 


Uma vez liberados no espago subepitelial, as bacterias patogenicas e os virus 
sao capazes de causar uma infecgao mais disseminada de diversas maneiras. 
Paradoxalmente, a resposta inflamatoria do hospedeiro e uma parte adicional 
e frequentemente essencial deste processo invasivo. As bacterias transcitosadas 
atraves das celulas M estao livres para interagir com TLRs em celulas inflama- 
torias como macrofagos e em superficies basais de celulas epiteliais adjacentes. 
Alem disso, apos sua ingestao pelos fagocitos, muitos destes microbios induzem 
a morte do fagocito por apoptose dependente de caspase. Tudo isso estimula a 
producao de uma cascata de mediadores inflamatorios da resposta imune inata, 
dentre os quais a IL-10 e o TNF-a, que perdem as juncoes entre as celulas epite¬ 
liais. Ocorre, entao, a rernocao da barreira normal contra invasoes bacterianas, 
fazendo com que os microrganismos entrem no tecido intestinal a partir do lu¬ 
men e estabelegam a infecgao. 


Figura 11.21 Shigella flexneri , uma das causas de disenteria bacterlana, In¬ 
fecta as celulas intestinais epiteliais, acionando a ativagao da via NFkB. Shi¬ 
gella flexneri liga-se as celulas M e e translocada para baixo do epitelio intestinal 
(primeira quadra). A bacteria infecta as celulas epiteliais intestinais a partir de sua 
superficie basal e sao liberadas no citoplasma (segundo quadra). 0 lipopolissa- 
carideo (LPS) das shigelas se liga e oligomeriza a proteina NODI; esta proteina 


oligomerizada liga-se a proteina quinase RICK, que aciona a ativagao da via do 
NFkB, levando a transcrigao de genes de quimiocinas e citocinas (terceira quadra). 
As celulas epiteliais ativadas liberam a quimiocina CXCL8 (IL-8), que age como 
urn quimioatraente de neutrofilos (quarto quadra). IkK, quinase IkB; IkB, inibidor 
de NFkB. 
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Apesar do aparente beneficio aos invasores, e importante lembrar que o principal 
papel dos mediadores e celulas induzidos pela resposta imune inata e auxiliar no 
initio da resposta imune adaptativa que, por fim, eliminara o microbio. No centro 
deste efeito protetor estao as citocinas IL-12 e IL-18 produzidas pelos macrofagos 
infectados. Estas coordenam a produgao de IFN -7 por celulas T antigeno-espe- 
cificas, as quais, por sua vez, reforgam a capacidade do macrofago em matar a 
bacteria por ele ingerida. Assim, a resposta imune inata a bacterias entericas tern 
efeitos aparentemente opostos. Ela orquestra uma serie de mecanismos efetores 
potentes que tem como objetivo a eliminagao da infecgao, porem estes mecanis¬ 
mos sao explorados pelo organismo invasor. O fato de que a resposta imune pro- 
tetora vence na maioria dos casos e o testemunho da eficiencia e da adaptabilida- 
de do sistema imune de mucosa. 

A interagao patogeno-hospedeiro e complicada pelo fato de que muitos micro¬ 
bios entericos tem a capacidade de modular a resposta inflamatoria do hospedei- 
ro. Por exemplo, especies de Yersinia produzem proteinas Yop, que podem inibir 
a resposta inflamatoria e bloquear a fagocitose e morte intracelular de microbios 
pelos fagocitos. Salmonella typhi cria sua propria seguranga quando entra nos fa- 
gossomos e modifica a membrana destes, alem de prevenir o recrutamento de 
mecanismos de morte. Shigella, em contraste, reside no citoplasma das celulas 
epiteliais, onde remodela o citoesqueleto de actina, criando uma maquinaria mo¬ 
lecular que permite com que ela dissemine de celula a celula sem a exposigao ao 
sistema imune. Todos esses microrganismos tambem induzem apoptose em ce¬ 
lulas fagocitarias, incapacitando uma importante arma da resposta inflamatoria, 
assim como reforgando sua disseminagao. As moleculas imunomodulatorias pro¬ 
duzidas por essas bacterias sao frequentemente essenciais para a sua capacidade 
de causar doenga, o que ressalta o seu papel no ciclo de vida bacteriano. 


11-13 0 sistema imune de mucosa deve manter urn balango entre a 

imunidade protetora e a homeostase para urn grande numero de 
diferentes antigenos 

A maioria dos antigenos encontrados pelo sistema imune intestinal normal nao 
sao derivados de patogenos, mas de alimentos e bacterias comensais. Estes nao 
sao somente inofensivos; sao tambem altamente beneficos ao hospedeiro. Anti¬ 
genos desse tipo normalmente nao induzem uma resposta imune, ao contrario 
do fato de que, assim como qualquer outro antigeno externo, nao havera uma to¬ 
lerancia a ties em virtude de nao estarem presentes no timo durante o desenvol- 
vimento dos linfocitos (ver Capitulo 7). O sistema imune de mucosa desenvolveu 
sofisticadas maneiras de discriminar entre patogenos e antigenos inocuos. 

Ao contrario da crenga popular, proteinas alimentares nao sao completamente 
digeridas no intestino; quantidades significantes sao absorvidas no corpo de uma 
forma imunologicamente relevante. A resposta defeituosa a administragao oral 
de um antigeno proteico e o desenvolvimento de um estado de falta de resposta 
periferica especifica, conhecido como tolerancia oral. Esta pode ser demonstra- 
da em animais experimentais por meio da alimentagao destes com uma proteina 
externa como a ovoalbumina (Figura 11.22). Quando os animais alimentados sao 
desafiados com o antigeno por uma via nao-mucosa, como subcutanea e intrave- 
nosa, a resposta imune esperada e cortada ou esta ausente. Esta supressao de res- 
postas imunes sistemicas e duradoura e antigeno-especifica: respostas a outros 
antigenos nao sao afetadas. Uma supressao semelhante de respostas imunes sub- 
sequentes e observada apos a administragao de proteinas inertes no trato respira- 
torio, dando initio ao conceito de tolerancia de mucosa como a resposta comum 
a tais antigenos apresentados por uma superficie mucosa. 

Todos os aspectos da resposta imune periferica podem ser afetados por meio da 
tolerancia oral, apesar das respostas efetoras dependentes de celula T e da pro- 
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Figura 11.22 Sensibilizagao imune e tolerancia oral 
sao resultados diferentes de exposicao intestinal a 
antigeno. Quadra superior: o sistema imune intestinal 
gera imunidade protetora contra antigenos que sao 
nocivos ao hospedeiro, como organismos patogeni- 
cos e seus produtos. Anticorpos IgA sao produzidos 
localmente, IgG e IgA sericos tambem, e as celulas T 
efetoras apropriadas sao ativadas no intestino e outros 
locais. Quando o antigeno e encontrado novamente, 
existe uma memoria efetiva, que assegura uma rapi- 
da protegao. Antigenos inofensivos, como proteinas 
alimentares ou antigenos de bacterias comensais, in- 
duzem um fenomeno conhecido como tolerancia oral. 
Eles nao possuem os sinais de perigo necessarios para 
ativar as celulas apresentadoras de antigeno locais, ou 
nao invadem suficientemente para causar inflamagao. 


No caso de proteinas alimentares, nao existe uma pro¬ 
dugao local de anticorpo IgA ou de alguma resposta de 
anticorpo sistemica primaria, nem mesmo de celulas 
T ativadas. Como mostrado nos quadras inferiores, a 
tolerancia oral pode ser induzida por meio da admi- 
nistragao de uma proteina como ovoalbumina a um 
camundongo normal. Primeiramente, os camundongos 
sao alimentados com ovoalbumina ou com outra pro¬ 
teina como controle. Sete dias apos, os camundongos 
foram imunizados subcutaneamente com ovoalbumina 
e um adjuvante; duas semanas apos, respostas imunes 
sistemicas como anticorpos sericos e fungao de celula 
T foram medidas. Os camundongos alimentados com 
ovoalbumina apresentaram uma menor resposta imune 
sistemica especifica para ovoalbumina do que aqueles 
alimentados com a proteina controle. 


dugao de IgE tenderem a ser mais inibidas do que as respostas de anticorpo IgG 
serico. Assim, as respostas imunes sistemicas mais suscetiveis a tolerancia oral 
sao aquelas que estao geralmente associadas a inflamagao tecidual. As respostas 
imunes de mucosa ao antigeno tambem sao prevenidas, significando que o fe¬ 
nomeno se estende aos tecidos locais e perifericos. Acredita-se que uma falha na 
tolerancia oral ocorra no caso de doenga celiaca. Nesta condicao, individuos ge- 
neticamente suscetiveis geram respostas de celulas T CD4, produtoras de IFN- 7 , 
contra a proteina do gluten encontrada no trigo, e a inflamagao resultante destroi 
o intestino delgado superior (ver Secao 13-15). 

Os mecanismos de tolerancia oral a antigenos proteicos sao parcialmente en- 
tendidos, porem e provavel que estes incluam anergia ou delecao de celulas T 
antigeno-especificas e a geragao de celulas T reguladoras de diferentes tipos. Es- 
tas podem ser encontradas nas placas de Peyer e nos linfonodos mesentericos 
e podem migrar de volta a lamina propria, assim como influenciar as respostas 
em qualquer local do corpo. Como explicado no Capitulo 8 , as celulas T regula¬ 
doras podem atuar de diferentes maneiras, porem as celulas T CD4 reguladoras, 
produtoras de TGF-p, estao particularmente associadas a tolerancia oral. Estas 
sao, algumas vezes, referidas como celulas T H 3 (ver Segao 8-20). O TGF-p tem 
muitas propriedades imunossupressoras e tambem estimula a troca de classe 
de celula B para IgA. Juntas, essas propriedades poderiam auxiliar na protegao 
da imunidade ativa a proteinas alimentares favorecendo a tolerancia de celu¬ 
las T efetoras especificas para esses antigenos e na produgao de anticorpos IgA 
nao-inflamatorios. AIL-10 produzida pelas celulas T reguladoras tambem pode 
estar envolvida em tolerancia oral; ela exerce um importante papel na toleran¬ 
cia equivalente que ocorre a determinados antigenos em potencial introduzidos 
pela via respiratoria. 

Alem de seu papel fisiologico na prevengao de respostas imunes inapropriadas 
relacionadas a alimentos, a tolerancia de mucosa tem provado seu importante 
papel como uma maneira de prevenir doenga inflamatoria em modelos animais 
experimentais. A administragao oral ou intranasal de antigenos apropriados tem 
sido extremamente efetiva na prevengao ou mesmo no tratamento de diabetes 
melito tipo I, artrite experimental, encefalomielite e outras doengas autoimunes 
em animais. Ate o momento, triagens clinicas utilizando tolerancia de mucosa 
para tratar as doengas equivalentes em humanos tem tido menos sucesso, porem 
permanece como um modo potencialmente atraente de indugao de tolerancia 
antigeno-especiflca em situagoes clinicas. 

As bacterias comensais tambem nao provocam uma resposta imune sistemica 
primaria, porem nao existe uma tolerancia ativa a esses antigenos no sistema 
linfoide sistemico - ao inves disso, elas parecem ser ignoradas. Elas, entretanto, 
estimulam a produgao de anticorpo IgA local no intestino e existe uma supressao 
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ativa de respostas de celulas T efetoras locais. Quando as respostas de celulas T 
efetoras acontecem contra protefnas alimentares ou bacterias comensais, doen- 
gas como a doenga celiaca e a doenga de Crohn (ver Segoes 13-15 e 13-21) podem 
se desenvolver. 


11-14 0 intestino saudavel contem grandes quantidades de bacterias, 
porem nao gera imunidade produtiva contra elas 

Cada um de nos contem mais de 1.000 especies de bacterias comensais em nossos 
intestinos e elas estao presentes em maiores numeros no colon e no ileo inferior. 
Apesar do fato de essas bacterias pesarem coletivamente aproximadamente 1 kg, 
na maior parte do tempo convivemos com nossa flora intestinal em uma boa rela- 
gao simbiotica. Alem disso, elas representam um risco em potencial, como pode- 
mos verificar quando a integridade do epitelio intestinal e danificada, permitindo 
que grandes numeros de bacterias comensais entrem na mucosa. Isso pode ocor- 
rer quando o fluxo sanguineo para o intestino e comprometido por trauma, infec¬ 
gao, ou doenga vascular, por exemplo, ou sindrome do choque toxico (ver Figura 
9.23). Nestas circunstancias, bacterias intestinais normalmente inocuas, como a 
E. coli nao-patogenica, podem cruzar a mucosa, invadido a corrente sanguinea, e 
causando infecgao sistemica fatal. 

A flora intestinal normal exerce um papel fundamental na manutengao da sau- 
de. Seus membros auxiliam no metabolismo de constituintes da dieta como ce- 
lulose, assim como na degradagao de toxinas e produgao de cofatores essenciais, 
como vitamina K, e acidos graxos de cadeia curta. Pelo fato de exercerem efeitos 
diretos em celulas epiteliais, as bacterias comensais tambem sao fundamentals 
para a manutengao da fungao de barreira do epitelio. Outra propriedade impor- 
tante desses organismos e a interferencia com a capacidade de bacterias pato- 
genicas colonizarem e invadirem o intestino. Comensais realizam parcialmente 
esse papel por meio da competigao por espago e nutrientes, porem eles tambem 
podem inibir diretamente as vias de sinalizagao pro-inflamatbrias estimuladas 
nas celulas epiteliais por patogenos e que sao necessarias para invasao. O papel 
protetor da flora comensal e ilustrado pelos efeitos adversos de antibioticos de 
amplo espectro. Esses antibioticos podem matar um grande numero de bacterias 
intestinais comensais, criando, dessa maneira, um nicho ecologico para bacterias 
que nao seriam capazes de competir com a flora normal. Um exemplo de uma 
bacteria que cresce no intestino tratado com antibioticos e que pode causar uma 
grave infecgao e Clostridium difficile-, esta produz duas toxinas, que podem causar 
diarreia sanguinea severa associada a dano de mucosa (Figura 11.23). A ativagao 
de TLRs por bacterias comensais tambem e importante na protegao contra a in- 
flamagao no intestino, pois camundongos que nao possuem TLR-2, TLR-9, ou a 
proteina adaptadora de sinalizagao de TLR MyD88, sao muito mais suscetiveis a 
indugao de doengas intestinais inflamatorias experimentais. Este efeito protetor 
de TLR parece envolver a produgao de celulas epiteliais mais resistentes a danos 
induzidos por inflamagao. 

As bacterias comensais e seus produtos sao reconhecidos pelo sistema imune 
adaptativo. A escala desse fenomeno e ilustrada por meio do estudo de animais 
livres de germes (ou gnotobioticos), nos quais nao existe a colonizagao intesti¬ 
nal por microrganismos. Esses animais tem redugoes acentuadas no tamanho de 
todos os orgaos linfoides perifericos, baixos niveis de imunoglobulinas sericas e 
respostas imunes de todos os tipos reduzidas. As secregoes intestinais de animais 
normais contem altos niveis de IgA secretora direcionados as bacterias comen¬ 
sais. Alem disso, individuos normais contem celulas T que podem reconhecer 
bacterias comensais, apesar de, assim como em relagao as proteinas alimentares, 
as respostas de celulas T efetoras nao serem normalmente geradas contra esses 
antfgenos. As bacterias comensais podem induzir um estado de falta de resposta 
imune sistemica similar a tolerancia oral encontrada com antfgenos proteicos, po- 
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Figura 11.23 Infecfao por Clostridium diffici¬ 
le. 0 tratamento com antibioticos causa morte 
massiva das bacterias comensais que normalmen- 
te colonizam o colon. Isso permite que as bacterias 
patogenicas proliferem e ocupem um nicho eco- 
logico que e normalmente ocupado por bacterias 
comensais inofensivas. Clostridium difficile e um 
exemplo de patogeno produtor de toxinas que pode 
causar uma grave diarreia hemorragica em pacien- 
tes tratados com antibioticos. 


rem isso e incerto. Diferentemente de bacterias patogenicas, as bacterias comen¬ 
sais nao possuem os fatores de virulencia necessarios a penetragao no epitelio e 
nao podem disseminar pelo corpo. Alem disso, o sistema imune sistemico parece 
ignorar a presenga destas, apesar do fato de elas serem claramente perceptiveis 
por linfocitos no GALT. 

Essa compartimentalizagao parece ocorrer porque a unica rota de entrada do 
corpo para as bacterias comensais intestinais e por meio da captura pelas ce- 
lulas M nas placas de Peyer, com subsequente transference a celulas dendriti- 
cas locais que migram nao muito alem de um linfonodo mesenterico. As celulas 
dendriticas contendo bacterias comensais podem ativar diretamente celulas B 
virgens para que estas se tornem linfocitos B que expressam IgA, os quais serao 
redistribuidos a lamina propria como celulas plasmaticas secretoras de IgA. En- 
tretanto, na presenga de bacterias comensais, ocorre a producao constitutiva de 
TGF-(J, linfopoietina de estroma timico (TSLP, thymic stromal lymphopoietiri), e 
prostaglandina E 2 (PGE 2 ) por celulas epiteliais intestinais e mesenquimais, sen- 
do que todos esses tendem a manter as celulas dendriticas locais em um estado 
quiescente com baixos niveis de moleculas coestimulatorias. Quando tais celulas 
apresentam antigenos a celulas T CD4 virgens no linfonodo mesenterico, o re- 
sultado e a diferenciagao de celulas T virgens em celulas T reguladoras (T reg ) ou 
anti-inflamatorias, em preferencia a celulas T H 1 e T H 2 induzidas pela invasao de 
patogenos (Figura 11.24). Dentre os efeitos combinados da presenga de bacterias 
comensais esta a produgao de anticorpos IgA locais que inibem a aderencia e 
a penetragao no epitelio por parte de bacterias comensais, alem da inibigao de 
celulas T efetoras que poderiam causar inflamagao. Assim, a captagao localizada 
de bacterias comensais por celulas dendriticas no GALT resulta em respostas que 
sao anatomicamente compartimentalizadas e que evitam a ativagao de celulas 
efetoras inflamatbrias. 

Alem do processo que regula ativamente respostas imunes locais a bacterias co¬ 
mensais de uma maneira antigeno-especifica, fatores inespecificos tambem con- 
tribuem para a manutengao da relagao simbiotica local (ver Figura 11.15). A in- 
capacidade das bacterias comensais em penetrar o epitelio intacto, junto com a 
ausencia de TLRs e CD 14 na superficie luminal de celulas epiteliais, significa que 
essas bacterias nao podem induzir a inflamagao que rompe a barreira epitelial da 
mesma forma que os patogenos fazem. 
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Figura 11.24 Celulas dendrftlcas de mucosa 
regulam a inducao de tolerancia e imunidade 
no intestino. Sob condigoes normals (quadras a 
esquerda), as celulas dendriticas estao presentes 
na mucosa embaixo do epitelio e podem adquirir 
antigenos de alimentos ou organismos comen- 
sais. Elas captam esses antigenos e os levam 
ate os linfonodos mesentericos drenantes, onde 
eles serao apresentados as celulas T CD4 vir- 
gens. Ocorre, entretanto, a produgao constitutiva 
de moleculas como TGF-p, linfopoietina de estro- 
ma timico (TSLP, thimic stromal lymphopoietin) e 
prostaglandina E 2 (PGE 2 ) por celulas epiteliais e 
mesenquimais, mantendo as celulas dendriticas 
locals em um estado quiescente com baixos nfveis 
de moleculas coestimulatorias, e somente quando 
elas apresentam o antigeno as celulas T CD4 vir- 
gens e que sao geradas celulas T anti-inflamatorias 
ou reguladoras. Estas retornam a parade intestinal 
e mantem a tolerancia a antigenos inofensivos. A 
invasao de patogenos ou o grande influxo de bacte- 
rias comensais (quadras a direita) desregula estes 
mecanismos homeostaticos, resultando na ativagao 
de celulas dendriticas locais e expressao de mole¬ 
culas coestimulatorias e citocinas pro-inflamatorias 
como IL-12. A apresentagao de antigenos a celulas 
T CD4 virgens no linfonodo mesenterico por meio 
das celulas dendriticas causa a diferenciagao des- 
sas em celulas T„1 e T H 2 efetoras, levando a uma 
resposta imune completa. 




Celulas dendriticas imaturas dao sinais 
coestimulatorios fracos e induzem as 
celulas T CD4 a se diferenciarem em 
celulas T reg ouT H 3 reguladoras 


Mlcrorganismos invasivos penetram 0 
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Celulas dendriticas ativadas expressam 
fortes ligantes coestimulatorios e induzem 
as celulas T CD4 a se diferenciarem em 
celulas T h 1 eT H 2 efetoras 


As bacterias comensais tambem inibem ativamente respostas de sinalizagao me- 
diadas por NFkB, pro-inflamatorias, induzidas em celulas epiteliais por bacterias 
patogenicas. Esta inibigao pode envolver a prevengao da ativagao de NFkB por 
meio da inibigao da degradagao da proteina inibidora IkB (a proteina que man¬ 
tem NFkB em um complexo no citoplasma), ou promovendo a exportagao de 
NFkB do nucleo via receptor ativado proliferador de peroxissomo -7 (PPAR 7 , pe¬ 
roxisome proliferator activated receptor - 7 ) (Figura 11.25). 

Caso as bacterias comensais cruzem o epitelio em pequenos numeros, a ausencia 
de fatores de virulencia significa que essas nao podem resistir a captagao e morte 
por parte das celulas fagocitarias da mesma forma que os patogenos podem, e 
elas sao rapidamente destruidas. Como resultado, os organismos comensais po¬ 
dem permanecer associados a superficie mucosa sem invadi-la ou provocar in- 
flamagao e uma consequente resposta imune adaptativa. Em paralelo, a ausencia 
de tolerancia a essas bacterias no sistema imune sistemico significa que este sera 
capaz de gerar imunidade protetora a elas caso entrem no corpo atraves de uma 
barreira intestinal danificada. 
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11-15 Respostas imunes completas a bacterias comensais provocam 
doenga intestinal 

Atualmente se aceita que celulas T potencialmente agressivas que respondem a 
bacterias comensais estao sempre presentes em animais normais, mas sao, em 
geral, mantidas “em cheque 1 ' pela regulagao ativa. Caso esses mecanismos re- 
guladores falhem, respostas imunes irrestritas aos comensais levam a doengas 
intestinais inflamatorias como a doenga de Crohn (ver Segao 13-21). Isso e de- 
monstrado por modelos animais que apresentam defeitos em mecanismos imu- 
norregulatorios envolvendo IL-10 e TGF-jl, ou nos quais a barreira epitelial foi 
rompida, permitindo que as bacterias comensais penetrem em grandes numeros. 
Sob essas condigoes, as respostas imunes sistemicas sao geradas contra antigenos 
de bacterias comensais como a flagelina. Fortes respostas de celulas T inflamato- 
rias tambem sao geradas na mucosa, levando a um severo dano intestinal. Estas 
sao tipicas respostas T H l-dependentes, as quais envolvem a produgao de IFN-7 e 
TNF-7 e sao direcionadas por IL-12 e IL-23 (ver Figura 11.24, quadros a direita). 
Em todos os casos, essas desordens sao inteiramente dependentes da presenga 
de bacterias comensais, pois essas podem ser prevenidas por meio do tratamento 
com antibioticos ou em animais sem germes. Desconhecemos se todas as espe- 
cies podem provocar a inflamagao, ou apenas um certo numero de especies. 

Aproximadamente 30% dos pacientes com doenga de Crohn apresentam uma 
mutagao nao-funcional no gene NOD2, descrevendo o provavel papel da resposta 
anormal a bacterias comensais na doenga. 


Figura 11.25 As bacterias comensais podem 
prevenir respostas inflamatorias no intestino. A 

via do fator de transcrigao pro-inflamatorio NFkB e 
ativada em celulas epiteliais por meio da ligagao de 
TLRs pelos patogenos (primeiros dois quadros). As 
bacterias comensais inibem essa via e, dessa for¬ 
ma, previnem a inflamagao. Uma maneira de isso 
ocorrer se da pela ativagao do receptor nuclear 
PPAR7, levando a exportagao de NFkB do nucleo 
(terceiro quadra). Outra maneira e por meio do blo- 
queio da degradagao do inibidor IkB e retengao de 
NFkB no citoplasma (quarto quadra). 


11-16 Os helmintos intestinais provocam fortes respostas imunes 
mediadas porT H 2 

Os intestinos de todos os animais e humanos, exceto aqueles que vivem no mun- 
do desenvolvido, sao colonizados por grandes numeros de parasitos helminticos 
(Figura 11.26). Apesar de muitas dessas infecgoes poderem ser eliminadas rapi- 
damente por meio da geragao de uma resposta efetiva, elas tambem sao impor- 
tantes causas de debilitagao e doengas cronicas em humanos e animais. Nessas 
circunstancias, o parasito persiste por longos periodos aparentemente sem ser 
perturbado pelas tentativas do hospedeiro em expeli-lo e tambem causa doenga 
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Figura 11.26 Infeccao helmintica intestinal. Qua¬ 
dra a: o verme Trichuris thichiura e um parasito hel- 
mintico que vive parcialmente encaixado nas celu- 
las epiteliais intestinais. Esta micrografia eletronica 
do colon de um camundongo mostra a cabega do 
parasito enterrada em uma celula epitelial e sua por- 
gao posterior livre no lumen. Quadra b: uma secgao 
de criptas do colon de um camundongo infectado 
com I trichiura mostra a produgao aumentada de 
muco por celulas caliciformes no epitelio intestinal. 
0 muco pode ser visualizado como grandes gotas 
em vesiculas dentro das celulas caliciformes, tendo 
sido corado em azul escuro com o reagente acido 
periodico de Schiff. Aumento de 400 x. 



0 verme Trichuris trichiura encaixa-se na 
superficie epitelial do colon, deixando sua 
porgao posterior livre no lumen 



competindo com o hospedeiro por nutrientes, ou ainda causando dano local a ce¬ 
lulas epiteliais ou vasos sangulneos. Alem disso, a resposta imune do hospedeiro 
contra esses parasitos pode produzir muitos efeitos nocivos. 

A natureza exata da interagao patogeno-hospedeiro nas infecgoes helmmticas de- 
pende muito do tipo de parasito envolvido. Alguns permanecem dentro do lumen, 
e outros invadem e colonizam celulas epiteliais; outros invadem alem do intestino 
e passam a maior parte de seus ciclos de vida em outros tecidos, como figado, 
pulmoes, ou musculos; alguns sao encontrados somente no intestino delgado e 
outros habitam o intestino grosso. Em praticamente todos os casos, a resposta 
imune protetora dominante e gerada por celulas T H 2 CD4, ao passo que uma res¬ 
posta T h 1 nao elimina o patogeno e tende a produzir uma reagao inflamatoria que 
danifica a mucosa (Figura 11.27). Uma resposta T H 2 e polarizada por produtos do 
verme que atuam em celulas dendriticas apresentadoras dos antigenos deste. Isso 
pode dirigir as respostas T H 2 diretamente (por mecanismos desconhecidos) e/ou 
prevenir a produgao de IL-12 e a geragao de celulas T H 1. Apesar do exato papel de 
cada componente da resposta variar com o parasito, a produgao das citocinas IL- 
-3, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 por celulas T H 2 resulta em altos niveis de anticorpo IgE e 
recruta mastocitos e eosinofilos para a parede intestinal. IL-4 e IL-13 estimulam a 
troca de classe de celulas B para a produgao de IgE, e IL-13 tambem exerce efeitos 
diretos na estimulagao da produgao de muco por celulas caliciformes, aumen- 
tando a contratilidade das celulas musculares lisas do intestino e aumentando a 
migragao e a renovagao de celulas epiteliais. IL-5 recruta e ativa eosinofilos, os 
quais podem ter efeitos toxicos diretos em patogenos por meio da liberagao de 
moleculas citotoxicas como a proteina basica principal (MBP, major basic pro¬ 
tein). Os eosinofilos content receptores Fc para IgG e podem apresentar citotoxi- 
dade mediada por celula dependente de anticorpo (ADCC, antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity) contra parasitos ligados a IgG (ver Figura 9.33). 

IL-3 e IL-9 recrutam e ativam uma populagao especializada de mastocitos, 
conhecidos como mastocitos de mucosa, os quais sao armados pela IgE pro- 
duzida pelas celulas B que sofreram a troca de classe (ver Segao 9-24). Estes 
mastocitos diferem dos demais em outros tecidos por apresentarem pequenos 
numeros de receptores IgE e produzirem muito pouca histamina. Quando o 
antigeno se liga a IgE ligada ao receptor, os mastocitos de mucosa produzem 
grandes quantidades de outros mediadores inflamatorios pre-formados como 
prostaglandinas, leucotrienos e diversas proteases, incluindo a protease de 
mastocito de mucosa (MMCP-1, mucosal mast cell protease). Esta pode remo- 
delar os tecidos de mucosa intestinal por meio da digestao da membrana basal 
entre o epitelio e a lamina propria e tambem pode exercer efeitos diretos nos 
parasitos. Os mastocitos tambem produzem grandes quantidades de TNF-a, 
que pode auxiliar na morte dos parasitos e de celulas epiteliais infectadas. En- 
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tretanto, o TNF-a tambem e uma importante causa da inflamagao e do dano 
intestinal que ocorrem nessas infecgoes. 

Um importante componente adicional da resposta do hospedeiro aos parasitos e 
umarenovagao acelerada de celulas epiteliais (ver Figura 11.27, primeiro quadro). 
Isso auxilia na eliminacao de parasitos que se ligaram ao epitelio e reduz a area 
de superficie disponivel para a colonizagao. Isso ocorre, parcialmente, porque as 
celulas epiteliais da cripta sentem a perda de celulas danificadas da camada da 
superficie e dividem-se mais rapidamente na tentativa de reparar o dano. A reno- 
vagao aumentada de celulas epiteliais tambem e um efeito direto e especifico da 
IL-13 produzida por celulas T, celulas NK e celulas NKT na pres eng a de infeccao. 
Apesar de dificultar a vida do parasito, a renovacao epitelial reforcada tambem 
compromete a fungao intestinal, pois as celulas epiteliais recem-produzidas sao 
imaturas e defectivas na atividade de absorgao e digestao. A resposta imune do 
hospedeiro em infecgoes helminticas intestinais e uma linha tenue, pois as carac- 
teristicas mais eficientes da resposta imune protetora tambem podem produzir 
efeitos deleterios no ambiente local. 


Figura 11.27 Respostas protetoras e patolo- 
gicas a helmintos intestinais. A maioria dos 
helmintos intestinais pode induzir tanto respostas 
imunes protetoras como patologicas por meio de 
celulas T CD4. Respostas T H 2 tendem a criar um 
ambiente nao-amigavel para o parasito (ver texto 
para detalhes), levando a sua expulsao e imunida- 
de protetora. As celulas apresentadoras de antige- 
no produzem IL-12 quando em contato com antige- 
nos do patogeno; entretanto, a resposta de celula 
T CD4 e polarizada para celulas T efetoras T H 1 de 
maneira predominante, as quais nao eliminam o 
patogeno. Os estimulos que induzem a produgao 
de IL-12 nestas circunstancias sao ainda desco- 
nhecidos. Se a resposta T H 1 nao for balanceada 
por uma resposta T H 2 protetora ocorrera persisten¬ 
ce da infecgao e patologia intestinal cronica. E pro- 
vavel que ambas as respostas estejam presentes 
na maioria das situagoes e que exista um espectro 
continuo entre elas. 



Fungoes efetoras de celula T H 2 


Fungoes efetoras de celula TH1 


As celulas T H 2 
produzem IL-13, que 
induz o reparo da 
celula epitelial e muco 





0 aumento da renovagao 
celular e do movimento 
auxilia a eliminagao de 
celulas epiteliais dos 
parasitos. 0 muco previne 
a aderencia e aoelera a 
perda do parasito 


A IL-5 produzida por 
celulas T h 2 recruta 
e ativa eosinofilos 



Os eosinofilos produzem 
MBP que mata os 
parasitos. Eles tambem 
podem mediar ADCC 
utilizando Ig 
parasito-especifica 


As celulas T H 2 
direcionam as celulas B 
a produzirem IgE 



mastocitos e podem 
mediar ADCC 


As celulas T h 2 direcionam o 
recrutamento de mastocitos 
via IL-13 e IL-9. IgE 
especifica prepara os 
mastocitos contra helmintos 
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inflamatorias e 
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As celulas T h 1 ativam 
os macrofagos 
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Alguns helmintos intestinais sao agentes infecciosos cronicos adaptados, tendo 
desenvolvido maneiras sofisticadas de persistir por longos periodos no hospedeiro 
diante de uma resposta imune atuante. Eles modulam a resposta imune do hos¬ 
pedeiro de diversas maneiras. Estas incluem a produgao de mediadores que blo- 
queiam a resposta inflamatoria inata e a expressao de receptores atraentes para 
citocinas inflamatorias e quimiocinas. Alem disso, diversas moleculas secretadas 
pelos helmintos modificam a diferenciagao de celulas T, frequentemente encora- 
jando a geracao de celulas T reguladoras produtoras de IL-10 no repertorio de ce¬ 
lulas efetoras. Isso pode envolver a redugao na producao de IL-12 por celulas den- 
driticas via interferencia com a sinalizagao de TLRs, ou estimulagao da produgao de 
citocinas, inibidoras como IL-10 e TGF-p. O efeito geral desses processos e balancar 
a producao e o potencial inflamatorio de citocinas, como IFN-y e TNF-a. As celulas 
T reguladoras tentarao modular tanto as respostas T H 1 como T H 2, produzindo um 
estado de infecgao persistente na ausencia de dano severo ao hospedeiro. 

Esses processos imunologicos opostos operam simultaneamente em muitas in- 
fecgoes parasitarias, em preferencia ao que verificamos na resposta a bacterias 
comensais, porem em uma extensao mais exagerada. Esta pode resultar em um in- 
testino com aparencia bastante inflamada, porem que pode manter alguma fungao 
flsiologica, apesar de conter grandes numeros de parasitos multicelulares vivos. 


11-17 Outros parasitos eucarioticos provocam imunidade protetora e 
patologia no intestino 

O sistema imune intestinal entra em contato com uma variedade de parasitos eu¬ 
carioticos unicelulares, comumente protozoarios como Giardia lamblia, Cryptos¬ 
poridium parvum e Toxoplasma gondii. Giardia lamblia e um microrganismo de 
vida aquatica, nao-invasor, bastante disseminado que e uma importante causa de 
inflamacao intestinal. A imunidade protetora a Giardia lamblia esta associada a 
produgao local de anticorpos e infiltragao da mucosa por celulas T efetoras, in- 
cluindo linfocitos intraepiteliais, porem a imunidade pode ser ineficiente, levan- 
do a doenca cronica. Cryptosporidium parvum e T. gondii normalmente causam 
infecgoes oportunistas, sendo mais encontrados em pessoas com deficiencias 
imunes, como a AIDS. Eles sao patogenos intracelulares que requerem tanto celu¬ 
las T h 1 CD4 como celulas T CD 8 para elimina-los. A infeccao cronica esta associa¬ 
da a uma acentuada patologia causada pela superproduqao de IFN -7 e TNF-a por 
celulas T e macrofagos, respectivamente. 


11-18 As celulas dendriticas em superficies mucosas favorecem a 
indugao de tolerancia sob condigoes fisiologicas e mantem a 
presenga de inflamagao fisiologica 

Verificamos nas seqoes anteriores como o sistema imune no intestino normal e 
outras superficies mucosas e propenso a evitar a producao de respostas imunes 
ativas contra a maioria dos antigenos encontrados. Porem, os antigenos ainda sao 
reconhecidos, e respostas imunes protetoras potentes devem ser, e sao, geradas 
contra patogenos quando requeridas. Como essas necessidades aparentemente 
opostas podem encontrar-se sem comprometer a saude do hospedeiro? A respos¬ 
ta parece estar nas interaqoes entre celulas dendriticas locais e fatores no micro- 
ambiente de mucosa (ver Figura 11.24). As celulas dendriticas fleam patrulhan- 
do constantemente a superfleie mucosa, entrando em contato com o antigeno e 
carregando-o as areas de celula T do GALT. A alta produgao de celulas dendriticas 
na mucosa e fora desta e constitutiva e nao depende da presenga de patogenos ou 
outros estimulos inflamatorios. 

Recentes experimentos demonstraram que as celulas dendriticas nas placas de 
Peyer e na lamina propria produzem mais IL-10 do que citocinas pro-inflamato- 



rias, como a IL-12, e sob condicoes normais, o resultado comum da apresentagao 
de antigenos as celulas T por estas celulas dendriticas e a inducao de tolerancia 
e/ou respostas IgA locais. Como ja discutimos, esse comportamento quiescen- 
te de celulas dendriticas nao e simplesmente uma resposta defeituosa a falta de 
sinais pro-inflamatorios, mas parece ser ativamente mantida por fatores no am- 
biente local. Estes incluem TSLP e TGF-p liberados por celulas epiteliais, tanto 
quanto mediadores como PGE 2 liberado por celulas do estroma. Como resultado, 
as celulas dendriticas que adquiriram antlgeno a partir do lumen intestinal ain- 
da podem migrar aos linfonodos mesentericos drenantes, mas sem as moleculas 
coestimulatorias necessarias as celulas T virgens ativadoras quando elas chegam 
(ver Figura 11.24). As celulas dendriticas intestinais desse tipo podem produzir 
mediadores como a IL-10 que favorecem diretamente o desenvolvimento de celu¬ 
las T reguladoras. Alem disso, elas mantem a capacidade de induzir moleculas de 
direcionamento intestinal nas celulas T, assegurando que qualquer consequencia 
funcional sera restrita a mucosa. 

Para a saude, esse microambiente predominantemente inibidor pode ser modi- 
ficado pela presenga de patogenos invasivos ou de adjuvantes, permitindo que 
as celulas dendriticas sejam completamente ativadas e produzam imunidade ao 
serem induzidas quando requeridas (ver Figura 11.24). A capacidade de celulas 
dendriticas em mudar o seu comportamento rapidamente e com alta sensibilida- 
de provavelmente reilete o fato de que mesmo na ausencia de infecgao, tanto os 
componentes inflamatorios como os componentes reguladores da resposta imu- 
ne podem operar simultaneamente na mucosa. O termo inflamacao fisiologica 
e utilizado para descrever a aparencia do intestino normal, que contem grandes 
numeros de linfocitos e outras celulas que normalmente estao associadas a infla- 
magao cronica e que nao estao presentes, geralmente, em outros orgaos na ausen¬ 
cia de do eng a. Essa "inflamagao” e coordenada, principalmente, pela presenga de 
bacterias comensais e, em uma extensao menor, pelos antigenos alimentares, e 
essa e essencial para a fungao normal tanto do intestino quanto do sistema imu- 
ne de mucosa. Ela, provavelmente, tambem assegura que as celulas dendriticas 
estejam sempre em um estado de prontidao para responder apropriadamente a 
mudangas em seus ambientes locais. 

Assim como o combate as infecgoes, essas interagoes reguladoras podem ter tido 
uma influencia maior na evolugao do intestino e do sistema imune, sendo um dos 
fatores que embasam a hipotese da higiene (ver Segao 13-4). De acordo com essa 
ideia, o sistema imune humano evoluiu frente a uma exposigao continuada aos 
helmintos intestinais, cujos produtos imunomodulatorios auxiliam na polarizagao 
de respostas a outros antigenos externos. Com o aumento da limpeza do ambiente 
humano, nosso sistema imune nao e tao exposto a essa influencia durante o pe- 
riodo inicial de vida, fazendo com que reagoes de hipersensibilidade de todos os 
tipos se desenvolvam contra autoantigenos e materiais ambientais inofensivos. 


Resumo 

O sistema imune de mucosa tem distinguido entre patogenos em potencial e an¬ 
tigenos inofensivos, gerando fortes respostas efetoras a patogenos, mas perma- 
necendo inerte a alimentos e bacterias comensais. Microrganismos patogenicos 
como as bacterias entericas utilizam diversas estrategias para invadir, frequente- 
mente explorando os mecanismos de captagao de antigenos e inflamatorios do 
hospedeiro, assim como modulando diferentes componentes da resposta imune. 
A forte reagao imune que elas provocam resulta, normalmente, na eliminagao da 
infecgao. Em contraste, as proteinas alimentares induzem uma forma ativa de to¬ 
lerancia imunologica que pode ser mediada por celulas T reguladoras produtoras 
de IL-10 e/ou TGF-p. O reconhecimento imune das bacterias comensais e inteira- 
mente restrito ao sistema imune de mucosa, assim como estas sao apresentadas 
as celulas T pelas celulas dendriticas que migram da parede intestinal e se alo- 
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jam nos linfonodos mesentericos drenantes. Isso assegura a ignorancia sistemica, 
porem ativa a tolerancia de mucosa e a produgao de anticorpos IgA locais que 
restringem a colonizagao por parte dos microrganismos. Em virtude das bacterias 
comensais apresentarem muitos efeitos beneficos para o hospedeiro, esses pro¬ 
cesses imunorreguladores sao importantes para permitir que as bacterias vivam 
em uma coexistencia paefflea com o sistema imune. 

Outra fonte de antfgeno intestinal sao os helmintos intestinais, que, com frequen- 
cia, produzem infeccbes cronicas, parcialmente porque eles produzem diversos 
fatores que podem modular o sistema imune do hospedeiro. A resposta protetora 
dominante contra helmintos e mediada por T H 2, com o envolvimento de masto- 
citos e eosinofilos e a produgao de TNF-a. Tal resposta tambem pode danificar o 
intestino, e o sistema imune mantem um balango entre imunidade protetora e 
imunopatologia. A ausencia de fatores imunomodulatorios derivados de helmin¬ 
tos pode contribuir para a incidencia aumentada de doengas alergicas e inflama- 
torias em paises desenvolvidos. 

O fato chave que decide entre a geragao de imunidade protetora e a tolerancia imu¬ 
ne na mucosa intestinal e o status de ativagao das celulas dendriticas locais. A falha 
sao celulas dendriticas quiescentes que nao possuem a completa expressao de mo- 
leculas coestimulatorias, mas que apresentam antigenos as celulas T e que, desse 
modo, polarizam a resposta de celula T na diferenciagao de celulas T reguladoras di- 
recionadas ao intestino. Alem disso, as celulas dendriticas ainda podem responder 
completamente a organismos invasores e sinais inflamatorios quando requeridas, 
permitindo a sensibilizagao de celulas T para um status efetor. Quando o processo 
regulatorio normal falha, as doengas inflamatorias podem ocorrer. Como uma con- 
sequencia dessas necessidades competidoras, mas interativas, de resposta imune, 
o intestino normalmente fica com a aparencia de inflamagao fisiologica, que auxilia 
na manutengao da fungao normal do intestino e do sistema imune. 


Resumo do Capftulo 11 

O sistema imune de mucosa e um grande e complexo aparato que exerce um papel 
crucial na saude, nao somente pela protegao dos orgaos fisiologicamente vitais, 
mas tambem pelo auxilio da regulagao de todo o sistema imune e na prevengao 
de doengas. Os orgaos linfoides perifericos focados pela maioria dos imunologis- 
tas podem ter uma recente especializagao a partir de outro original que se de- 
senvolveu em tecidos de mucosa. As superficies mucosas do corpo sao altamente 
vulneraveis a infeegao e possuem um complexo arranjo de mecanismos inatos e 
adaptativos de imunidade. O sistema imune adaptativo dos tecidos linfoides asso- 
ciados a mucosa difere daqueles do resto do sistema linfoide periferico em muitos 
aspectos: a justaposigao imediata do epitelio de mucosa e tecido linfoide; tecido 
linfoide difuso, assim como orgaos linfoides mais organizados; mecanismos es- 
pecializados de captagao de antigenos; predominancia de linfocitos ativados/de 
memoria mesmo na ausencia de infeegao; a produgao de IgA secretora polimerica 
como o anticorpo predominante; a diminuigao de respostas imunes a antigenos 
inocuos, como antigenos alimentares e microrganismos comensais. Nenhuma 
resposta imune sistemica pode, normalmente, ser detectada para esses antigenos. 
Em contraste, microrganismos patogenicos induzem fortes respostas protetoras. 
O principal fator na decisao entre a tolerancia e o desenvolvimento de podero- 
sas respostas imunes adaptativas e o contexto no qual o antfgeno e apresentado 
aos linfocitos T no sistema imune de mucosa. Quando nao existe inflamagao, a 
apresentagao de antigenos as celulas T por celulas apresentadoras de antfgeno 
ocorre na ausencia de uma completa coestimulagao, induzindo a diferenciagao 
de celulas T reguladoras. Ao contrario, os microrganismos patogenicos que cru- 
zam a mucosa induzem uma resposta inflamatoria nos tecidos, que estimula a 
maturagao de celulas apresentadoras de antfgeno e expressao de suas moleculas 
coestimulatorias, favorecendo, dessa forma, uma resposta da celula T protetora. 
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Teste seu conhecimento 


11.1 Descreva os processos que permitem que uma celula T CD4 especifica seja sensibilizada 
contra um antigeno no intestino e discuta como as celulas T efetoras resultantes podem 
retornar a superficie intestinal. 

11.2 Discuta como os anticorpos IgA ganham acesso ao lumen intestinal e esboce como esses 
anticorpos podem contribuir para a defesa contra infecgoes. 

11.3 Quais populagoes de linfocitosT sao encontradas na mucosa intestinal e quais os papeis que 
elas exercem na defesa do hospedeiro? 

11.4 Compare e diferencie a resposta do hospedeiro a bacterias comensais e invasivas no intesti¬ 
no, indicando as consequencias imunologicas desses efeitos diferentes. 

11.5 Estamos expostos a antigenos externos em grandes quantidades nos alimentos que consu- 
mimos. (a) Por que nao montamos respostas imunes efetoras contra esses antigenos alimen- 
tares? (b) Como o sistema imune distingue entre antigenos alimentares e antigenos que sao 
potencialmente nocivos? 

11.6 Descreva como diferentes aspectos da resposta imune do hospedeiro podem produzir 
tanto imunidade protetora como dano tecidual durante a infecgao provocada por um ver- 
me intestinal. 
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Parte V 

Sistema Imune na Saude e na Doenga 


Falhas nos Mecanismos de 
Defesa do Hospedeiro 



No curso normal de uma infecgao, o agente infeccioso dispara uma respos- 
ta imune inata que causa alguns sintomas. Os antigenos estranhos do agen¬ 
te infeccioso, reforgados com sinais da resposta imune inata, induzem uma 
resposta imune adaptativa que elimina a infecgao e estabelece um estado de 
imunidade protetora. Entretanto, isso nem sempre ocorre, e, neste capitulo, 
examinaremos tres circunstancias em que ha falha na defesa do hospedeiro 
contra a infecgao: cessagao ou subversao de uma resposta imune normal pelo 
patogeno; deficiencias hereditarias de defesa devido a defeitos geneticos e sin- 
drome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), uma suscetibilidade generaliza- 
da a infecgao que se deve a falha do hospedeiro em controlar e eliminar o virus 
da imunodeficiencia humana (HIV). 

A propagagao de um patogeno depende da sua capacidade de replicar-se em 
um hospedeiro e disseminar-se para novos hospedeiros. Assim, os patogenos 
comuns devem crescer sem ativar uma resposta imune demasiadamente vigo- 
rosa e, inversamente, nao devem causar a morte do hospedeiro muito rapida- 
mente. Os patogenos mais bem-sucedidos persistem ou porque nao induzem 
uma resposta imune ou porque sao capazes de escapar dessa resposta, uma 
vez que ela tenha ocorrido. Ao longo de milhoes de anos de coevolugao com 
seus hospedeiros, os patogenos desenvolveram diversas estrategias para evitar 
a sua destruigao pelo sistema imune, e essas sao examinadas na primeira parte 
deste capitulo. 

Na segunda parte deste capitulo, abordaremos as doengas de imunodeficiencia, 
quando ocorre falha nas defesas do hospedeiro. Na maioria dessas doengas, um 
gene defeituoso resulta na eliminagao de um ou mais componentes do sistema 
imune, levando a uma suscetibilidade aumentada a infecgao por classes especi- 
ficas de patogenos. Doengas de imunodeficiencia causadas por defeitos no de- 
senvolvimento de linfocitos T ou B, na fungao fagocitaria e em componentes do 
sistema do complemento tern sido descobertas. Na ultima parte deste capitulo, 
consideraremos como a infecgao persistente das celulas do sistema imune pelo 
HIV leva a AIDS, um exemplo de deficiencia adquirida. O estudo de todas essas 
imunodeficiencias ja tern proporcionado uma importante contribuigao a nossa 
compreensao dos mecanismos de defesa do hospedeiro e, em longo prazo, pode 
nos ajudar a sugerir novos metodos de controle ou prevengao de doengas infec- 
ciosas, incluindo a AIDS. 
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Evasao e subversao das defesas imunes 


Assim como os vertebrados desenvolveram muitas defesas diferentes contra os 
patogenos, esses tambem elaboraram estrategias para escapar dessas defesas. 
Essas vao desde a resistencia a fagocitose ate a evasao do reconhecimento pelo 
sistema imune adaptativo e tambem a supressao ativa das respostas imunes. Co- 
megaremos vendo como alguns patogenos permanecem um passo na frente da 
resposta imune adaptativa. 


12-1 A variagao antigenica permite que os patogenos escapem 
da imunidade 

Um modo pelo qual um agente infeccioso pode escapar a vigilancia imune con- 
siste em alterar seus antigenos; isso e conhecido como e variagao antigenica e e 
particularmente importante para os patogenos extracelulares, os quais sao geral- 
mente eliminados pelos anticorpos contra suas estruturas de superficie (ver Capf- 
tulo 9). Ha tres modos principals de variagao antigenica. Primeiro, diversos agen- 
tes infecciosos apresentam uma ampla variedade de tipos antigenicos. Existem, 
por exemplo, 84 tipos conhecidos de Streptococcus pneumoniae, uma importante 
causa de pneumonia bacteriana, nos quais cada tipo difere dos demais quanto a 
estrutura de sua capsula polissacaridica. Os diferentes tipos sao identificados por 
meio de anticorpos especificos utilizados como reagentes em testes sorologicos 
e, assim, sao conhecidos como sorotipos. A infecgao por um sorotipo de um or- 
ganismo pode conduzir a uma imunidade tipo-especi'fica, que protege contra a 
reinfecgao por esse tipo, mas nao por um sorotipo distinto. Assim, do ponto de 
vista do sistema imune adaptativo, cada sorotipo de S. pneumoniae representa um 
organismo distinto, com o resultado de que essencialmente o mesmo patogeno 
pode causar doenga muitas vezes no mesmo individuo (Figura 12.1). 


Flgura 12.1 A defesa do hospedeiro contra o 
Streptococcus pneumoniae e tipo-especi'fica. 

As diferentes cepas de S. pneumoniae possuem 
polissacarideos capsulares antigenicamente dis- 
tintos. A capsula impede a fagocitose efetiva ate 
que a bacteria seja opsonizada pelo anticorpo es- 
pecifico e pelo complemento, possibilitando que os 
fagocitos a destruam. Anticorpos contra um tipo de 
S. pneumoniae nao reagem de modo cruzado com 
outros tipos, de modo que um individuo imune a um 
tipo nao possui imunidade protetora a uma infecgao 
posterior com um tipo diferente. Um individuo deve 
gerar uma nova resposta imune adaptativa cada 
vez que for infectado por um tipo diferente de S. 
pneumoniae. 


Streptococcus pneumoniae 


OOOOGOO 


Ha muitos tipos de S. pneumoniae, os quais diferem 
em seus polissacarideos capsulares 
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Um segundo mecanismo mais dinamico de variacao antigenica e uma caracte- 
ristica importante do virus influenza. Em qualquer momento, um unico tipo de 
virus e responsavel pela maioria das infeccdes de influenza em todo o mundo. A 
populagao humana gradualmente desenvolve imunidade protetora contra esse 
tipo de virus, basicamente dirigindo um anticorpo neutralizante contra a hema- 
glutinina viral, a principal proteina de superficie do virus influenza. Como o virus 
e rapidamente eliminado dos individuos imunes, o virus poderia correr o risco 
de esgotar seus hospedeiros potenciais, caso ele nao tivesse desenvolvido duas 
maneiras distintas para modificar seu tipo antigenico (Figura 12.2). 

A primeira dessas, a deriva antigenica, e causada por mutagoes pontuais nos 
genes que codificam a hemaglutinina e uma segunda proteina de superficie, a 
neuraminidase. A cada dois ou tres anos, surge uma variante do virus da gripe 
com mulacoes que permitem ao virus escapar da neutralizagao por anticorpos na 
presente populagao. Outras mutagoes afetam epitopos reconhecidos por celulas 
T e, em particular, por celulas T CD8, de modo que as celulas infectadas com o 
virus mutante escapam da destruigao. Individuos imunes a antiga variante sao, 
portanto, suscetiveis a nova variante, mas como as mudangas nas proteinas virais 
sao relativamente pequenas, ha alguma reagao cruzada com anticorpos e celulas 
T de memoria produzidas contra a variante previa do virus, e assim a maior parte 
da populagao tem um certo nivel de imunidade (ver Segao 10-27). Uma epidemia 
resultante da deriva antigenica e relativamente moderada. 

O outro tipo de mudanga antigenica no virus influenza e conhecido como desvio an¬ 
tigenico, e deve-se a grandes mudangas na hemaglutinina dos virus. 0 desvio antige¬ 
nico causa grandes pandemias de doenga severa, frequentemente com mortalidade 
substancial, ja que a nova hemaglutinina e pouco reconhecida - se e - por anticorpos 
e celulas T direcionados contra a variante previa. O desvio antigenico deve-se a redis- 


Deriva antigenica 


Anticorpos neutralizantes contra 
a hemaglutinina bloqueiam a 
ligagao com as celulas 




Mutagoes alteram epitopos de 
hemaglutinina de modo que o anticorpo 
neutralizante nao mais reage 



Desvio antigenico 


0 desvio antigenico ocorre quando 
segmentos de RNA sao trocados entre linhagens 
de virus em um hospedeiro secundario 





Nenhuma imunidade protetora 
cruzada ao virus que expressa 
uma nova hemaglutinina 




Figura 12.2 Dois tipos de variagoes permitem 
a infecgao repetitiva com o virus da gripe tipo 

A. 0 anticorpo neutralizante que controla a imu¬ 
nidade protetora e direcionado a proteina de su¬ 
perficie viral hemaglutinina (H), que e responsavel 
pela ligagao e penetragao do virus nas celulas. A 
deriva antigenica (quadros a esquerda) envolve 
o surgimento de mutantes pontuais que alteram 
os sitios de ligagao para anticorpos protetores na 
hemaglutinina. 0 novo virus pode crescer em um 
hospedeiro que e imune a cepa anterior. Entretan- 
to, uma vez que as celulas T e alguns anticorpos 
ainda podem reconhecer epitopos que nao foram 
alterados, as novas variedades causam apenas 
doenga moderada em individuos previamente in- 
fectados. 0 desvio antigenico (quadros a direita) 
e um evento raro que envolve a redistribuigao do 
RNA segmentado do genoma viral entre dois virus 
da gripe, provavelmente em aves ou porco. Esses 
virus alterados no antigeno apresentam grandes 
modificagoes em sua molecula de hemaglutinina, 
e, assim, as celulas T e os anticorpos produzidos 
nas infecgoes precedentes nao sao protetores. 
Essas cepas desviadas causam infecgao grave 
que se dissemina amplamente, causando as pan¬ 
demias de influenza que ocorrem a cada 10 a 50 
anos. Existem oito moleculas de RNA em cada ge¬ 
noma viral, mas, simplificando, somente tres delas 
sao mostradas. 
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Ha muitos genes VSG inativos de tripanossoma, 
mas somente um sitio para expressao 

Sftio de 


a b c f r n expressao 



Genes inativos sao copiados para o sitio 
de expressao por conversao genica 



Podem ocorrer muitos ciclos de conversao 
genica permitindo que os tripanossomas 
variem o gene 
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tribuigao do genoma de RNA segmentado do virus influenza humana e virus relacio- 
nados a gripe animal em um hospedeiro animal, nos quais o gene da hemaglutinina 
do virus animal substitui o gene de hemaglutinina no virus humano. 

O terceiro mecanismo de variacao antigenica envolve rearranjos programados. O 
exemplo mais notavel ocorre nos tripanossomas africanos, em que alteragoes no 
principal antlgeno de superflcie ocorrem repetidamente em um unico hospedeiro 
infectado. Os tripanossomas africanos sao protozoarios transmitidos por insetos, 
que se replicam nos espagos teciduais extracelulares do organismo e causam a tri- 
panossomlase ou doenga do sono em humanos. O tripanossoma e revestido com 
um tipo unico de glicoprotelna, a glicoprotelna variante-especlfica (VSG), que in- 
duz uma potente resposta protetora de anticorpos, a qual rapidamente elimina a 
maioria dos parasitas. O genoma do tripanossoma, porem, content cerca de 1.000 
genes VSG, cada um codificando uma protelna com diferentes propriedades an- 
tigenicas. O gene VSG e expresso ao ser colocado em um sitio de expressao ativo 
no genoma do parasita. Somente um gene VSG e expresso em um dado momento 
e pode ser alterado por rearranjo genetico, que coloca um novo gene VSG no sitio 
de expressao (Figura 12.3). Assim, tendo seu proprio sistema de rearranjo geneti¬ 
co que pode alterar a protelna VSG produzida, os tripanossomas mantem-se um 
passo a frente de um sistema imune capaz de gerar muitos anticorpos distintos 
por rearranjo genetico. Os poucos tripanossomas com essas glicoprotelnas de su¬ 
perflcie alteradas escapam dos anticorpos produzidos pelo hospedeiro, e essas 
variantes multiplicam-se e causam uma recorrencia da doenga (ver Figura 12.3, 
quadro inferior). Anticorpos sao agora produzidos contra a nova VSG, repetindo- 
-se todo o ciclo. Esse ciclo cronico de depuragao antigenica leva a lesoes por com¬ 
plexes imunes e inflamagao e, eventualmente, a lesoes neurologicas, resultando, 
por fim, em coma, o que da o nome comum de doenga do sono. Esses ciclos de 
agao evasiva tornam as infeegoes por tripanossomas muito diflceis para o sistema 
imunologico derrotar e constituem um importante problema de satide na Africa. 
A malaria e outra doenga importante causada por um parasita protozoario que 
varia seus antlgenos para fugir da eliminagao pelo sistema imune. 

A variagao antigenica por rearranjos de DNA tambem ocorre em bacterias e contri- 
bui para o sucesso de dois importantes agentes bacterianos - Salmonella typhimu- 
rium, uma causa comum de intoxicagao alimentar por salmonela, e Neisseria gonor- 
rhoeae, que causa a gonorreia, uma importante doenga sexualmente transmitida e 
um crescente problema de satide ptiblica nos EUA. A S. typhimurium regularmente 
alterna duas versoes de sua protelna de superflcie flagelina. A inversao de um seg- 
mento de DNA contendo o promotor de um gene da flagelina desliga a expressao 
do gene e permite a expressao de um segundo gene de flagelina, que codifica uma 
protelna antigenicamente distinta. A N. gonorrhoeae possui diversos antlgenos va- 
riaveis, dos quais o mais notavel e a protelna pilina, a qual e responsavel pela ade- 
sao da bacteria a superflcie da mucosa. Assim como as VSGs dos tripanossomas 
africanos, ha mais de uma variante genica, dos quais apenas uma esta ativa em um 
dado momento. De tempos em tempos, um gene diferente de pilina substitui o gene 
ativo a frente do promotor de pilina. Todos esses mecanismos auxiliam o patogeno 
a escapar de uma resposta imune que, em outros aspectos, e especlfica e efetiva. 


Figura 12.3 A variagao antigenica nos tripanos¬ 
somas permite que eles escapem da vigilancia 
imune. A superflcie de um tripanossoma e recober- 
ta com uma glicoprotelna variante-especifica (VSG). 
Cada tripanossoma possui cerca de 1.000 genes 
que codificam diferentes VSGs, embora somente o 
gene em um sitio especifico de expressao dentro 
do telomero, em uma extremidade do cromossoma, 
esteja ativo. Embora diversos mecanismos geneticos 
tenham sido observados para alterar o VSG expres¬ 
so, o mais comum e a duplicagao genica. Aqui, um 


gene inativo, que nao esta no telomero, e copiado 
e transposto para o sitio de expressao telomerica, 
onde se torna ativo. Quando um individuo e infecta¬ 
do pela primeira vez, ele fabrica anticorpos contra a 
VSG expressa inicialmente pela populagao de tripa¬ 
nossomas. Um pequeno niimero de tripanossomas 
muda espontaneamente seu gene VSG para um 
novo tipo, e embora o anticorpo do hospedeiro elimi- 
ne a variante inicial, a nova variante nao e afetada. A 
medida que a nova variante cresce, toda a sequencia 
de eventos e repetida. 
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12-2 Alguns virus persistem in vivo, parando de replicar-se ate que a 
imunidade desaparega 

Uma vez que tenham penetrado dentro das celulas, os virus geralmente traem sua 
presenga diante do sistema imunologico, dirigindo a sfntese de proteinas virais, 
cujos fragmentos sao exibidos pelas moleculas do MHC de superficie da celula 
infectada, onde sao detectados pelos linfocitos T. Para replicar-se, um virus deve 
produzir proteinas virais, e os virus de multiplicagao rapida que produzem viro- 
ses agudas sao, assim, prontamente detectados pelas celulas T, que normalmente 
os controlam. Alguns virus, entretanto, podem entrar em um estado conhecido 
como latencia, durante o qual nao ha replicagao viral. No estado latente, o vi¬ 
rus nao causa doenga, mas, uma vez que nao ha peptideos virais indicando sua 
presenga, nao pode ser eliminado. Tais infecgoes latentes podem ser reativadas, e 
isso resulta em doenga recorrente. 

Um exemplo e o virus do herpes simples (HSV), a causa das ulceras bucais, o qual 
infecta as celulas epiteliais e se dissemina aos neuronios sensoriais que servem a 
area infectada. Uma resposta imune efetiva controla a infecgao epitelial, porem o 
virus persiste em estado latente nos neuronios sensitivos. Fatores como luz solar, 
infecgoes bacterianas ou alteragoes hormonais reativam o virus, que, entao, via- 
ja pelos axonios dos neuronios sensitivos e reinfecta os tecidos epiteliais (Figura 
12.4). Nesse ponto, a resposta imune se torna, outra vez, ativa e controla a infec¬ 
gao local por meio da morte das celulas epiteliais, produzindo, assim, uma nova 
ulceragao. Esse ciclo pode ser repetido muitas vezes. 

Existem duas razoes pelas quais os neuronios sensoriais permanecem infectados: 
primeiro, o virus esta quiescente e, assim, poucas proteinas virais sao produzidas, 
gerando poucos peptideos derivados do virus para se apresentar em moleculas 
do MHC de classe I; segundo, os neuronios conduzem niveis muito baixos de mo¬ 
leculas do MHC de classe I, dificultando a agao de celulas T CD8 de reconhecer 
e atacar os neuronios infectados. Esse baixo nivel de expressao de moleculas do 
MHC de classe I pode ser benefico, uma vez que reduz o risco de que os neuronios 
- que nao se regeneram ou o fazem lentamente - sejam inadequadamente ata- 
cados pelas celulas T CD8. Ele tambem torna os neuronios, de forma incomum, 
vulneraveis as infecgoes persistentes. Os virus do herpes frequentemente entram 
em latencia: herpes zoster (ou varicela zoster), o virus que causa a varicela, per- 
manece latente em um ou alguns ganglios da raiz dorsal apos a doenga aguda ter 
sido eliminada e pode ser reativado por estresse ou imunossupressao. Assim, dis- 
semina-se pelos nervos e reinfecta a pele para causar a doenga conhecida como 
cobreiro, marcada pelo reaparecimento do exantema classico da varicela na area 
cutanea servida pela raiz dorsal lesada. Diferentemente de herpes simples, onde 
a reativagao ocorre frequentemente, o herpes zoster, em geral, e reativado apenas 
uma vez no tempo de vida de um hospedeiro imunocompetente. 

Outro membro do grupo herpes virus, o Epstein-Barr virus (EBV), estabelece uma 
infecgao persistente na maioria dos individuos. O EBV entra em latencia dentro de 
celulas B apos causar uma infecgao primaria que muitas vezes passa sem ser diag- 
nosticada. Em uma minoria de individuos infectados, geralmente, aqueles que a 
contraem de adultos, a infecgao aguda de celulas B e mais grave, causando uma 
doenga conhecida como mononucleose infecciosa ou febre glandular. O EBV infec¬ 
ta as celulas B, por meio de sua ligagao ao CR2 (CD21), um componente do comple- 
xo correceptor de celulas B, e a moleculas de MHC de classe II. Na infecgao primaria, 
a maioria das celulas infectadas proliferam e produzem virus, levando, por sua vez, 
a proliferagao de celulas T antigeno-especificas e ao excesso de leucocitos mono- 
nucleados no sangue, o que da nome a doenga. Os virus sao liberados das celulas B, 
destruindo-as no processo, os quais podem ser recuperados a partir da saliva. Even- 
tualmente, a infecgao e controlada por celulas T CD8 especificas, que matam as ce¬ 
lulas B infectadas em proliferagao. Uma fragao dos linfocitos B de memoria, porem, 
fica em infecgao latente, e o EBV permanece quiescente nessas celulas. 


Infecgao primaria 



Figura 12.4 Persistence e reativagao da infec¬ 
gao pelo virus do herpes simples. A infecgao 
cutanea inicial e eliminada por uma resposta imune 
eficaz, mas a infecgao residual persiste nos neuro¬ 
nios sensitivos, como os do ganglio trigemeo, cujos 
axonios inervam os labios. Quando o virus e reati¬ 
vado, geralmente por algum estresse ambiental e/ 
ou por alteragoes do estado imunologico, a pele na 
area servida pelo nervo e reinfectada pelo virus no 
ganglio, resultando em uma nova ulceragao. Esse 
processo pode repetir-se muitas vezes. 
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Essas duas formas de infecgao estao acompanhadas por padroes diferentes de 
expressao viral de genes. O EBV tem um genoma de DNA grande que codifica 
para mais de 70 proteinas. Muitas dessas sao necessarias a replicagao viral e sao 
expressas pelo vims na replicagao, provendo uma fonte de peptideos virais por 
meio dos quais as celulas infectadas podem ser reconhecidos. Em uma infec¬ 
gao latente, ao contrario, o virus sobrevive dentro da celula B hopedeira sem 
replicar-se, e uma pequena porgao de proteinas virais e expressa. Uma dessas e 
o antigeno nuclear 1 de Epstein-Barr (EBNA-1), que e necessaria a manutengao 
do genoma viral. EBNA-1 interage com o proteossoma (ver Segao 5-3), impe- 
dindo a sua propria degradagao em peptideos que desencadeariam uma res- 
posta das celulas T. 

As celulas com infecgao latente podem ser isoladas coletando celulas B de indi- 
viduos que aparentemente eliminaram sua infecgao pelo EBV: na ausencia de 
celulas T, as celulas com infecgao latente que mantiveram o genoma do EBV se 
transformam em linhagens imortais, o equivalente a tumorogenese in vitro. As 
celulas B infectadas pelo EBV, algumas vezes, sofrem transformagao maligna in 
vivo, originando um linfoma de celulas B denominado linfoma de Burkitt (ver Se¬ 
gao 7-30). Nesse linfoma, a expressao dos peptideos TAP-1 e TAP-2 e reduzida (ver 
Segao 5-6) e, portanto, as celulas nao sao capazes de processar antigenos endo- 
genos para a apresentagao no contexto das moleculas HLA de classe I (o MHC de 
classe I humano). Essa deficienca prove uma explicagao de como esses tumores 
escapam ao ataque dos linfocitos citotoxicos CD8. Pacientes com imunodeficien- 
cias adquiridas e hereditarias da fungao das celulas T tem um risco aumentado 
de desenvolvimento de linfomas de celulas B associados ao EBV, supostamente 
como resultado da falha de vigilancia imune. 


12-3 Alguns patogenos resistem a destruigao pelos mecanismos de 
defesa do hospedeiro ou os exploram para o seu proprio benefi'cio 

Alguns patogenos induzem uma resposta imune normal, mas tem desenvolvido 
mecanismos especializados para resistir aos seus efeitos. Por exemplo, algumas 
bacterias que sao ingeridas de modo normal pelos macrofagos evoluiram para 
resistir a destruigao por esses fagocitos; elas utilizam os macrofagos como hos- 
pedeiros primarios. O Mycobacterium tuberculosis, por exemplo, e ingerido pelos 
macrofagos, mas impede a fusao do fagossoma com o lisossoma, protegendo-se 
das agoes bactericidas dos conteudos lisossomicos. 

Outros microrganismos, como a Listeria monocytogenes, escapam do fagosso¬ 
ma para o citoplasma dos macrofagos, onde podem-se multiplicar facilmente. 
Assim, disseminam-se pelas celulas dos tecidos adjacentes, sem sair da celula 
para o meio extracelular. Eles fazem isso recrutando a proteina do citoesquele- 
to actina, que se une em filamentos na parte posterior da bacteria. Os filamen- 
tos de actina impulsionam a bacteria a frente em projegoes vacuolares para as 
celulas adjacentes; esses vacuolos sao, entao, lisados pela Listeria, liberando 
diretamente a bacteria no citoplasma da celula adjacente. Desse modo, Listeria 
evita o ataque por anticorpos, porem as celulas infectadas ainda sao susceti- 
veis a morte por celulas T citotoxicas. O parasita protozoario Toxoplasma gon¬ 
dii gera sua propria vesicula, a qual nao se funde com nenhuma outra vesicula 
celular e assim isola o parasita do restante da celula. Isso deve permitir que 
peptideos de T. gondii permanegam menos acessiveis para serem carregados 
em moleculas do MHC. 

A bacteria espiroqueta Treponema pallidum, a causa da sifilis, pode evitar a sua 
eliminagao por anticorpos e estabelecer uma infecgao severa e persistente nos 
tecidos. Acredita-se que o T. pallidum evite o reconhecimento pelos anticorpos 
revestindo a sua superficie com moleculas do hospedeiro ate que tenha invadido 
tecidos como o sistema nervoso central, onde nao e facilmente alcangado por an¬ 
ticorpos. Outra espiroqueta, que parasita carrapatos, a Borrelia burgdorferi, que 
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Estrategia viral 

Mecanismo especifico 

Resultado 

Exemplos de virus 

Inibigao da imunidade 
humoral 

Receptor Fc 
codificado pelo virus 

Bloqueia a fungao efetora 
dos anticorpos ligados a 
celulas infectadas 

Herpes simples 
Citomegalovirus 

Receptor de complemento 
codificado pelo virus 

Bloqueia as vias 
efetoras mediadas 
pelo complemento 

Herpes simples 

Proteina de controle 
do complemento 
codificada pelo virus 

Inibe a ativagao do 
complemento da 
celula infectada 

Vacinia 

Inibigao da resposta 
inflamatoria 

Homologo de citocina 
codificado pelo virus, 
p. ex., receptor de 
p-quimiocina 

Sensibiliza as celulas 
infectadas aos efeitos da 
p-quimiocina: vantagem 
desconhecida para o virus 

Citomegalovirus 

Receptor de citocina 
soluvel codificado pelo 
virus, p. ex., homologo do 
receptor IL-1, TNF ou 
interferon -7 

Bloqueia os efeitos das 
citocinas inibindo sua 
interagao com os 
receptores do hospedeiro 

Vacinia 

Virus do mixoma 
do coelho 

Inibigao viral da expressao 
da molecula de adesao, 
p. ex., LFA-3, ICAM-1 

Bloqueia a adesao 
dos linfocitos as 
celulas infectadas 

Virus Epstein—Barr 

Protegao da ativagao de 
NFkB por sequences 
curtas que imitam TLRs 

Bloqueia as respostas 
inflamatorias induzidas 
por IL-1 ou bacterias 

Vacinia 

Bloqueio do 
processamento 
e apresentagao 
de antfgenos 

Inibigao da expressao 
do MHC de classe 1 

Prejudica o reconhecimento 
das celulas infectadas pelas 
celulas T citotoxicas 

Herpes simples 
Citomegalovirus 

Inibigao do transporte de 
peptideos pela TAP 

Bloqueia a associagao 
de peptideos ao MHC 
de classe 1 

Herpes simples 

Imunossupressao 
do hospedeiro 

Citocina codificada 
pelo virus, homologa 
a IL-10 

Inibe os linfocitos T H 1 
Reduz a produgao de 
interferon -7 

Virus Epstein—Barr 


Figura 12.5 Mecanismos de subversao do siste- 
ma imune do hospedeiro por virus das famflias 
herpes e varicela. 


causa a doenga de Lyme, ocorre como resultado de uma infecgao cronica causada 
pela bacteria. Algumas cepas de B. burgdorferi podem evitar a lise causada pelo 
complemento se revestindo com o fator inibitorio H do complemento sintetizado 
pelo hospedeiro (ver Secao 2-17), que se une a proteinas do receptor na membra- 
na externa da bacteria. 

Finalmente, muitos virus tem desenvolvido mecanismos que subvertem varios 
aspectos do sistema imune. Os mecanismos utilizados incluem a captura de ge¬ 
nes celulares para citocinas ou receptores de citocinas, a sintese de moleculas re- 
guladoras do complemento, a inibigao da sintese ou montagem do MHC de classe 
I (como observado nas infecgoes causadas por EBV) e a produgao de proteinas de 
distragao que mimetizam os dominios TIR, os quais formam parte da via de sina- 
lizagao do receptor TLR/IL-1 (ver Figura 6.34). O citomegalovirus humano produz 
uma proteina chamada de UL18, homologa a uma proteina HLA de classe I. A 
interagao entre a UL18 e a proteina receptora LIR-1, um receptor inibitorio das ce- 
lulas NIC, acredita-se, faz com que o virus seja capaz de prover um sinal inibitorio 
a resposta imune inata (ver Segao 2-31). 

A subversao das resposta imunes e uma das areas de rapida expansao no campo 
das relagoes hospedeiro-patogeno. Exemplos de como os membros das familias 
dos virus herpes e poxvirus subvertem as respostas do hospedeiro sao mostrados 
na Figura 12.5. 
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12-4 A imunossupressao ou as respostas imunes inadequadas podem 
contribuir para a persistence da doen?a 

Muitos patogenos suprimem as respostas imunes em geral. Por exemplo, as bacterias 
estafilococicas produzem toxinas, como as enterotoxinas estafilococicas e a toxina 
1 da sindrome do choque toxico, que atuam como superantigenos. Os superanti- 
genos sao proteinas que se ligam aos receptores de antigeno de um grande numero 
de celulas T (ver Segao 5-15), estimulando-os a produzir citocinas que causam uma 
severa doenca inflamatoria - o choque toxico. As celulas T estimuladas proliferam e, 
entao, rapidamente sofrem apoptose, levando a uma imunossupressao generalizada 
junto com a delegao de determinadas familias de celulas T perifericas. 

Bacillus anthracis, a causa do antraz, tambem suprime as respostas imunes por 
meio da liberagao de uma toxina. 0 antraz e contraido pela inalagao de, ou o conta- 
to com, ou a ingestao das endosporas de B. anthracis e, frequentemente, e letal se as 
endosporas sao disseminadas pelo corpo. B. anthracis produz uma toxina chamada 
de toxina antracica letal, a qual e um complexo de duas proteinas: o fator letal e o 
antigeno protetor. 0 papel principal do antigeno protetor e de guiar o fator letal ao 
citosol da celula hospedeira. O fator letal e uma metaloproteinase com uma especi- 
ficidade unica por quinases quinases MAP, componentes de muitas vias de sinali- 
zacao intracelular, e induzem a apoptose dos macrofagos infectados e a maturagao 
anormal de celulas dendriticas. Isso resulta na disrupcao das vias imunologicas efe- 
toras que poderiam, de outra forma, retardar o crescimento bacteriano. 

Muitos outros patogenos causam imunossupressao moderada ou transitoria du¬ 
rante a infecgao aguda. Essas formas de imunidade suprimida sao pouco com- 
preendidas, mas importantes, pois com frequencia tornam o hospedeiro susceti- 
vel a infecgoes secundarias por microrganismos comuns do meio ambiente. Um 
exemplo muito importante de supressao imune e o que se segue aos traumatis- 
mos, as queimaduras ou ocasionalmente a intervengoes cirurgicas. A infecgao 
generalizada e uma causa comum de morte nesses pacientes. As razoes para essa 
imunossupressao nao estao inteiramente esclarecidas. 

O virus do sarampo pode causar uma imunossupressao prolongada apos a infecgao, 
o que e um problema, particularmente em criangas desnutridas ou subnutridas. 
Apesar da ampla disponibilidade de uma vacina efetiva, o sarampo ainda responde 
por 10% da mortalidade global de criangas menores de 5 anos e e a oitava causa de 
morte no mundo. As criangas desnutridas sao as principais vitimas, e a causa da 
morte em geral e uma infecgao bacteriana secundaria, particularmente pneumo¬ 
nia causada pela imunossupressao induzida pelo sarampo. Essa imunossupressao 
pode durar varios meses e esta associada a uma fungao reduzida de celulas T e B. 
Um importante mecanismo da imunossupressao induzida pelo sarampo e a infec¬ 
gao de celulas dendriticas por esse virus. As celulas dendriticas infectadas produ¬ 
zem a falta de resposta dos linfocitos T por mecanismos que ainda nao estao com- 
preendidos, e parece provavel que essa seja a causa inicial da imunossupressao. 

O virus de RNA da hepatite C (HCV) infecta o figado e causa hepatite aguda e cro- 
nica, cirrose do figado e, em alguns casos, carcinoma hepatocelular. As respostas 
imunes provavelmente tern um papel importante na eliminagao da infecgao do 
HCV, porem em mais de 70% dos casos de HCV ocorre infecgao cronica. Embora o 
HCV infecte principalmente o figado, durante os estagios iniciais de uma infecgao 
primaria, o virus subversiona a resposta imune adaptativa, interferindo com a ati- 
vagao e a maturagao das celulas dendriticas. Isso leva a uma ativagao inadequada 
de celulas T CD4 e, consequentemente, a falta de diferenciagao em celulas T H 1, 
as quais, acredita-se, sejam responsaveis por tornar a infecgao cronica, provavel¬ 
mente pela falta de ativagao dos linfocitos virgens T CD8 citotoxicos pelas celulas 
auxiliares T CD4. Ha evidencia de que a diminuigao nos niveis de antigeno viral 
observados apos o tratamento antiviral melhoram a fungao das celulas T CD4 au¬ 
xiliares, permitindo a restituigao da fungao das celulas T CD8 citotoxicas e a fun¬ 
gao das celulas T CD8 de memoria. A demora na maturagao das celulas dendriti- 
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cas causada pelo HCV parece estar em sintonia com outra propriedade do virus 
que lhe ajuda a evadir a resposta imune. A RNA polimerase que o virus usa para 
replicar seu genoma nao contem a capacidade de exonuclease. Isso contribui com 
uma taxa muito alta de mutaqao viral e, portanto, uma mudanqa na sua antigeni- 
cidade, o que lhe permite evadir a resposta imune adaptativa. 

A lepra, discutida na Seqao 8-19, e um caso mais complexo de imunossupressao 
causada por uma infecgao. Na lepra lepromatosa, a imunidade mediada por ce- 
lulas esta profundamente deprimida, as celulas infectadas pelo M. leprae estao 
presentes em grande profusao e as respostas imunes celulares a diversos antlge- 
nos estao suprimidas (Figura 12,6). Isso leva a um estado fenotlpico denominado 



Citocinas T H 2 

Tuberculoide 

Lepromatosa 


A infecgao com Mycobacterium leprae pode resultar em diferentes formas clfnicas de lepra 


Ha duas formas polares, tuberculoide e lepromatosa, porem tambem 
existem varias formas intermediarias 


Lepra tuberculoide 


Lepra lepromatosa 


Microrganismos presentes em nlveis 
baixos ou indetectaveis 


Microrganismos demonstram crescimento 
marcado em macrofagos 


Baixa infectividade 


Alta infectividade 


Granulomas e inflamacao local 
Lesao nervosa periferica 


nfeccao disseminada. Lesoes osseas 
cartilaginosas e neurologicas difusas 


Niveis normais de imunoglobulinas sericas 


Hipergamaglobulinemia 


Responsividade normal de celula T 
Resposta especifica aos antfgenos do M. leprae 


Responsividade baixa ou ausente de celula T 
Ausencia de resposta aos antigenos do M. leprae 


Padroes de citocina em lesoes leprosas 


IL-10 


Figura 12.6 As respostas de celulas T e ma¬ 
crofagos ao Mycobacterium leprae sao muito 
diferentes nas duas formas polares de lepra. A 

infecgao com o M. leprae, cujas celulas coram 
em forma de pequenos pontos vermelho-escuros 
nas fotografias, pode levar a duas formas muito 
diferentes da doenga (quadras superiores). Na 
lepra tuberculoide (a esquerda), o crescimento 
do microrganismo e bem controlado por celulas 
semelhantes as T H 1, que ativam os macrofagos 
infectados. A lesao tuberculoide contem granulo¬ 
mas e e inflamada, porem a inflamagao e apenas 
local e causa somente efeitos locais, como lesao 
nervosa periferica. Na lepra lepromatosa (a direita), 
a infecgao e amplamente disseminada, e os bacilos 
crescem de forma descontrolada nos macrofagos; 
nos estagios tardios da doenga, ocorre um enorme 
dano aos tecidos conjuntivos e ao sistema nervoso 
periferico. Existem varios estagios intermediaries 
entre essas duas formas polares. 0 quadra inferior 
mostra os Northern blot onde os padroes de citoci- 
nas sao marcadamente diferentes, como demons- 
trado pela analise do RNA isolado das lesoes de 
quatro pacientes com lepra lepromatosa e de qua- 
tro pacientes com lepra tuberculoide. As citocinas 
tipicamente produzidas pelas celulas T H 2 (IL-4, IL-5 
e IL-10) dominam na forma lepromatosa, ao passo 
que as citocinas produzidas pelas celulas T H 1 (IL- 
2, IFN -7 eTNF-p) dominam na forma tuberculoide. 
Assim, parece que as celulas do tipo T H 1 predomi¬ 
nant na forma tuberculoide, e as do tipo T H 2 estao 
mais presentes na forma lepromatosa. 0 IFN--y 
provavelmente ativa os macrofagos, aumentando a 
Use do M. leprae, e a IL-4 realmente pode inibir a 
indugao de atividade bactericida nos macrofagos. 
(Fotografias cortesia de G. Kaplan; padroes de cito¬ 
cinas cortesia de R.L. Modlin.) 
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anergia, que nesse contexto significa especificamente a ausencia de hipersensibi- 
lidade tardia a uma ampla variedade de antigenos nao-relacionados ao M. leprae 
(ver Segao 7-6 para uma definigao mais geral de anergia utilizada em outros con- 
textos). Na lepra tuberculoide, em contraste, ha uma potente imunidade mediada 
por celulas com ativagao de macrofago, que controla, mas nao erradica a infeccao. 
A patologia causada na lepra tuberculoide e principalmente causada pela respos- 
ta inflamatoria a esses microrganismos persistentes. 


12-5 As respostas imunes podem contribuir diretamente para a patogenese 

A lepra tuberculoide e apenas um exemplo de uma infecgao em que a patologia e 
causada principalmente pela resposta imune, fenomeno conhecido como imuno- 
patologia. Isso e verdadeiro ate certo ponto, na maioria das infecgoes; por exem¬ 
plo, a febre que acompanha uma infeccao bacteriana e causada pela liberagao de 
citocinas produzidas por macrofagos. Um exemplo clinicamente importante de 
imunopatologia e a bronquiolite sibilante causada pela infeccao do virus sinci- 
cial respiratorio (VSR). A bronquiolite causada pelo VSR e a principal causa de 
internacao hospitalar de criangas pequenas no mundo ocidental, com ate 90.000 
internagoes e 4.500 obitos a cada ano, somente nos Estados Unidos. A primeira 
indicagao de que a resposta imune ao virus poderia ter um papel na patogenese 
dessa doenga veio da observagao de que lactentes vacinados com uma preparagao 
de virus mortos precipitados em alumen sofriam de uma forma pior da doenga do 
que as criangas nao-vacinadas. Isso ocorria porque a vacina falhava em induzir 
anticorpos neutralizantes, mas era eficiente em produzir celulas T H 2. Quando as 
criangas vacinadas entravam em contato com o virus, as celulas T H 2 liberavam in- 
terleucinas IL-3, IL-4 e IL-5, que induziam broncoespasmo, aumento de secregao 
mucosa e eosinofilia tecidual. Camundongos podem ser infectados com o VSR e 
desenvolver uma doenga semelhante a observada em seres humanos. 

Outro exemplo de uma resposta imune patogenica e a resposta ao ovo do es- 
quistossomo. Os esquistossomos sao vermes parasitas que colocam ovos na veia 
porta hepatica. Alguns dos ovos atingem o intestino e sao eliminados nas fezes, 
disseminando a infecgao; outros se alojam na circulagao porta do figado, onde 
irao desencadear uma potente resposta imune, levando a inflamagao cronica, a 
fibrose hepatica e, eventualmente, a insuficiencia hepatica. Esse processo reflete 
a ativagao excessiva das celulas T H 1 e pode ser modulado pelas celulas T H 2, IL-4 
ou celulas T CD8, que tambem podem produzir IL-4. 


12-6 As celulasT reguladoras podem afetar o resultado de 
uma doenga infecciosa 

Alguns patogenos escapam da resposta imune pela interagao com celulas regu¬ 
latorias, as quais foram discutidas na Segao 8-19. As celulas T regulatorias (T reg ) 
naturais CD4 CD25 sao produzidas no timo e migram a periferia, onde ajudam 
na manutengao da tolerancia, como discutido no Capitulo 14, e acredita-se que 
controlem as respostas imunes pela supressao da proliferagao dos linfocitos que 
reconhecem autoantigenos. Outras celulas T CD4 regulatorias originam-se a par- 
tir da diferenciagao de celulas T CD4 virgens na periferia. A interagao entre as ce¬ 
lulas T regulatorias e os patogenos pode gerar uma reposta protetora a favor do 
hospedeiro; mas se leva a imunossupressao das respostas imunes, pode agir como 
um mecanismo de evagao imune do patogeno. Exemplos desse ultimo incluem 
infecgoes cronicas persistentes como HCV e, talvez, HIV. Os pacientes infectados 
com HCV tern numeros mais elevados de celulas T reg naturais recirculantes, que 
os individuos sadios, e in vitro a deplegao de T reg aumenta as respostas dos linfoci¬ 
tos citotoxicos contra o virus. Durante as infecgoes com o protozoario Leishmania 
major, as celulas T reg acumulam-se na derme, onde diminuem a capacidade das 
celulas T efetoras de eliminar os patogenos do local. 
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Ao contrario, estudos tanto em humanos como em camundongos tem demons- 
trado que a inflamacao que ocorre durate as infecgoes oculares com HSV estao 
limitadas pela presenga das celulas T reg . Se essas celulas sao eliminadas desses 
camundongos antes da infecgao por HSV, ocorre uma forma de doenga mais gra¬ 
ve, mesmo quando sao utilizadas doses menores de virus para causar a infecgao. 
As celulas T reg tambem limitam a inflamagao na doenga pulmonar que ocorre em 
camundongos imunodeficientes infectados com o o fungo, patogeno oportunista 
Pneumocystis carinii, que e um patogeno comum presente em humanos imuno¬ 
deficientes. 


Resumo 

Os agentes infecciosos podem causar doengas recorrentes ou persistentes, evitan- 
do os mecanismos de defesa do hospedeiro normal ou subvertendo-os, a fim de 
promover sua propria replicagao. Existent varias formas de evasao ou subversao 
da resposta imune. A variagao antigenica, a latencia, a resistencia aos mecanis¬ 
mos imunes efetores e a supressao da resposta imune, todos contribuem para as 
infecgoes persistentes e clinicamente importantes. Em alguns casos, a resposta 
imune e parte do problema: alguns patogenos utilizam a ativagao imune para 
disseminar a infecgao, e outros nao causariam doenga se nao fosse pela resposta 
imune. Cada um desses mecanismos nos ensina algo sobre a natureza da resposta 
imune e suas fraquezas, e cada um exige uma abordagem clinica diferente para 
prevenir ou tratar a infecgao. 


Doengas de imunodeficiencias 


As imunodeficiencias ocorrem quando um ou mais componentes do sistema imu- 
nologico sao defeituosos. As imunodeficiencias sao classificadas como primarias 
ou secundarias. As primarias sao causadas por mutagoes que afetam um dos di- 
versos genes que controlam a expressao e as atividades das respostas imunes. As 
manifestagoes clinicas das imunodeficiencias primarias sao altamente variaveis; 
a maioria das imunodeficiencias primarias e verificada na clinica como infecgao 
recorrente ou superinfecgao em criangas muito pequenas, apesar de anormalida- 
des hereditarias moderadas nao mostrarem sintomas clinicos ate os ultimos anos 
de vida. Em contraste, as imunodeficiencias secundarias sao adquiridas como 
consequencia de outras doengas, ou sao secundarias a fatores ambientais, como 
inanigao, ou sao uma consequencia adversa de intervengao medica. 

Examinando quais infecgoes acompanham uma determinada imunodeficien- 
cia herdada ou adquirida, podemos verificar quais componentes do sistema 
imune sao importantes na resposta a um dado agente infeccioso. As doengas de 
imunodeficiencia herdada tambem revelam como as interagoes entre os diferen- 
tes tipos celulares contribuem para a resposta imune e para o desenvolvimento 
dos linfocitos T e B. Finalmente, essas doengas hereditarias podem nos levar ao 
gene defeituoso, frequentemente revelando novas informagoes sobre as bases 
moleculares dos processos imunes e fornecendo os dados necessarios para diag- 
nostico, aconselhamento genetico e eventual terapia genica. 


12-7 A historia de infecgoes repetidas sugere um diagnostico de 
imunodeficiencia 

Os pacientes com imunodeficiencia sao, em geral, detectados clinicamente por meio 
de uma historia de infecgoes recorrentes com o mesmo patogeno ou patogenos simi- 
lares. O tipo de infecgao e um guia para identificar qual parte do sistema imune esta 
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deficiente. A infecgao recorrente por bacterias piogenicas, ou bacterias formadoras 
de pus, sugere um defeito nos anticorpos, no complemento ou na fungao fagocitaria, 
refletindo a fungao dessas partes do sistema imune na defesa do hospedeiro contra 
tais infecgoes. Ao contrario, uma historia de infecgao fungica epidermica persistente, 
como a candidiase cutanea ou infecgoes virais recorrentes, e mais sugestiva de um 
defeito nos mecanismos de defesa mediados por linfocitos T. 


12-8 As doen$as de imunodeficiencia hereditarias sao causadas por 
defeitos em genes recessivos 

Antes do advento dos antibioticos, e provavel que a maioria dos indivfduos com 
defeitos imunes herdados morresse nos primeiros meses ou anos de vida, devido 
a sua suscetibilidade a certas classes de patogeno. Esses casos nao eram facilmen- 
te identificados, ja que muitas criangas normais tambem morriam de infeccao. A 
maioria dos defeitos geneticos que causam essas doengas sao recessivos, e, por essa 
razao, muitas das imunodeficiencias conhecidas sao causadas por mutagoes em 
genes do cromossoma X. Como os homens possuem apenas um cromossoma X, 
todos os homens que herdarem um cromossoma X portador de um defeito genetico 
manifestarao doenga. Ao contrario, as mulheres portadoras de um cromossoma X 
defeituoso serao perfeitamente sadias, ja que seu sistema imune se desenvolve a 
partir de celulas-tronco que sao naturalmente selecionadas para as quais a inativa- 
gao do X tern desativado o cromossoma X que tem o gene mutado. Foram descritas 
imunodeficiencias que afetam varias etapas do desenvolvimento de linfocitos B e T, 
assim como defeitos nas moleculas de superficie que sao importantes para a fungao 
dessas celulas. Tambem ocorrem defeitos nas celulas fagocitarias, no complemento, 
nas citocinas, nos receptores de citocinas e nas moleculas mediadoras de respostas 
efetoras. Assim, a imunodeficiencia pode ser causada por defeitos no sistema imu¬ 
ne adaptativo ou inato. Exemplos individuals dessas doengas estao apresentados na 
Figura 12.7. Nenhum e muito comum (uma deficiencia seletiva de IgA e a doenga 
mais comumente reportada), e algumas sao extremamente raras. Alguns exemplos 
individuals dessas doengas serao discutidos nas proximas segoes. 

O uso de tecnicas de nocaute genico em camundongos (ver Apendice I, Segao 
A-47) possibilitou a criagao de muitos estados de imunodeficiencia que estao per- 
mitindo aumentar rapidamente o nosso conhecimento sobre a contribuigao de 
proteinas individuals a fungao imune normal. Contudo, as doengas de imunode¬ 
ficiencias humanas ainda sao a melhor fonte de estudos sobre as vias normais de 
defesa do hospedeiro contra as doengas infecciosas em humanos. Por exemplo, 
uma deficiencia de anticorpo, complemento ou fungao fagocitaria aumenta o ris- 
co de infecgao por certas bacterias piogenicas. Isso mostra que a via normal da 
defesa do hospedeiro contra tais bacterias e a ligagao de anticorpos, seguida pela 
fixagao de complemento, que permite a captagao e a morte de bacterias opsoni- 
zadas pelas celulas fagociticas. A ruptura de qualquer um dos elos nessa corrente 
de eventos causa um estado similar de imunodeficiencia. 

O estudo da imunodeficiencia tambem nos ensina sobre a redundancia dos me¬ 
canismos de defesa do hospedeiro contra a doenga infecciosa. Os dois primeiros 
seres humanos que foram descobertos com uma deficiencia hereditaria de com¬ 
plemento eram imunologistas saudaveis. Isso nos ensina duas ligoes. A primeira 
e que existem multiplos mecanismos imunes protetores contra a infecgao; por 
exemplo, embora existam evidencias abundantes de que a deficiencia de com¬ 
plemento aumenta a sensibilidade a infecgoes piogenicas, nem todas as pessoas 
com deficiencia de complemento sofrem de infecgoes recorrentes. A segunda li- 
gao relaciona-se ao fenomeno do artefato de verificagao. Quando uma observa- 
gao incomum e feita em um paciente com doenga, existe uma tentagao de buscar 
uma ligagao causal entre a observagao e a doenga; porem, ninguem sugeriria que 
a deficiencia de complemento causa uma predisposigao genetica a tornar-se um 
imunologista. A deficiencia do complemento foi descoberta em imunologistas em 
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Nome da sindrome 
de deficiencia 

Anormalidade 

especifica 

Defeito imune 

Suscetibilidade 

Imunodeficiencia 
combinada severa 

Ver Figura 12.14 

Geral 

Sindrome de DiGeorge 

Aplasia timica 

Numeros variaveis de 
celulas T e B 

Geral 

Deficiencia do 

MHC de classe 1 

Mutagoes TAP 

Ausencia de celulasT 

CD8 

Inflamagao cronica dos 
pulmoes e da pele 

Deficiencia do 

MHC de classe II 

Ausencia de expressao 
do MHC de classe II 

Ausencia de celulasT CDA 

Geral 

Sindrome de 

Wiskott-Aldrich 

Ligada ao X; 
gene WASP defeitoso 

Respostas humorais a 
polissacarideos defeituosas 
e incapacidade de respostas 
decorrentes de ativagao das 
celulas T e disfungao das 
celulas T reg 

Bacterias encapsuladas 
extracelulares 

Agamaglobulinemia 
ligada ao X 

Perda da tirosina 
quinase Btk 

Ausencia de celulas B 

Bacterias extracelulares, 
virus 

Sindrome 

Hiper IgM 

Deficiencia de AID 
Deficiencia de ligante CD40 
Deficiencia do CD40 
Deficiencia de NEMO (IKK) 

Sem mudanga de isotipo 
e/ou tripermutagao 
somatica 

Bacterias extracelulares 
Pneumocystis carinii 
Cryptosporidium parvum 

Imunodeficiencia 
variavel comum 

Deficiencia de ICOS 
Outras 

Defeito na produgao 
de IgA e IgG 

Bacterias extracelulares 

Seletiva 
de IgA 

Desconhecida ligada 
ao MHC 

Nenhuma sintese de IgA 

Infecgoes respiratorias 

Deficiencia 
de fagocitos 

Muitas diferentes 

Perda de fungao 
fagocitaria 

Bacterias e fungos 
extracelulares 

Deficiencias do 
complemento 

Muitas diferentes 

Perda de componentes 
especificos do complemento 

Bacterias extracelulares, 
especialmente especies 
de Neisseria spp. 

Sindrome linfoproliferativa 
ligada ao X 

Mulante SAP (SH2D1A) 

Incapacidade de controlar 
o crescimento das celulas B 

Tumores de celulas B 
induzidos pelo EBV 

Ataxia 

telangiectasia 

Mutagao no domfnio 
da quinase do ATM 

CelulasT reduzidas 

Infecgoes 

respiratorias 

Sindrome de Bloom 

DNA-helicase 

defeituosa 

CelulasT reduzidas 

Nfveis reduzidos 
de anticorpos 

Infecgoes 

respiratorias 


Figura 12.7 Sfndromes de imunodeficiencia hu- 
mana. 0 defeito genetico especffico, a consequen- 
cia para o sistema imune e as suscetibilidades a 
doengas resultantes sao listados para algumas si'n- 
dromes comuns e outras raras de imunodeficiencia 
humana. ADA, adenosina deaminase; PNR purina 
nucleotideo fosforilase; TAR transportadores asso- 
ciados ao processamento antigenico; WASP, pro- 
tefna da sindrome de Wiskott-Aldrich; EBV, virus 
Epstein-Barr; NK, celulas natural killer. Sindromes 
que levam a imunodeficiencia severa combinada 
estao listadas de forma separada na Figura 12.14. 
AID, citidina deaminase induzida por ativagao; ATM, 
mutagao ataxia telangiectasia; IKK-y; subunidade y 
da quinase IKK. 


virtude de eles utilizarem seu proprio sangue em seus experimentos. Se uma de- 
terminada medida e feita somente em um determinado grupo de pacientes com 
uma dada doenga, e inevitavel que os unicos resultados anormais serao descober- 
tos nos pacientes com essa doenqa. Esse e um artefato de verificagao e enfatiza a 
importancia de estudar controles apropriados. 


12-9 0 principal efeito dos baixos m'veis de anticorpos e uma 
incapacidade de eliminar bacterias extracelulares 

As bacterias piogenicas possuem capsulas polissacaridicas que as tornam irreco- 
nheciveis diretamente por receptores de macrofagos e neutrofilos que estimulam 
a fagocitose. Essas bacterias escapam da eliminagao imediata realizada pela res- 
posta imune inata e sao eficientes patogenos extracelulares. As pessoas normals 
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Figura 12.8 A imunoeletroforese revela a ausen- 
cia de diversos Isotipos distintos de imunoglo- 
bulinas no soro de um paclente com agamaglo- 
bulinemia ligada ao X (XLA). Amostras de soro 
de um controle normal e de um paciente com infec- 
gao bacteriana recorrente causada por uma ausen- 
cia na produgao de anticorpo, refletida na ausencia 
de gamaglobulinas, sao separadas por eletroforese 
em uma lamina recoberta com agar. 0 antissoro 
produzido contra o soro total humano normal e 
contendo anticorpos contra muitas de suas dife- 
rentes protelnas e colocado em uma linha no meio; 
cada anticorpo forma um arco de precipitagao com 
a proteina que reconhece. A posigao de cada arco 
e determinada pela mobilidade eletroforetica da 
proteina serica; as imunoglobulinas migram para a 
regiao das gamaglobulinas no gel. A ausencia de 
imunoglobulinas em um paciente com agamaglo- 
bulinemia ligada ao X e mostrada na fotografia infe¬ 
rior, na qual diversos arcos estao ausentes no soro 
do paciente (conjunto superior). Esses sao IgM, IgA 
e varias subclasses de IgG, cada uma reconhecida 
no soro normal (conjunto inferior) por anticorpos no 
antissoro contra protelnas sericas humanas. (Foto¬ 
grafia da colegao de C.A. Janeway Sr.) 


podem eliminar as infecgoes por essas bacterias, pois o anticorpo e o complemen- 
to as opsonizam, possibilitando a ingestao e a destruigao pelos fagocitos. Assim, o 
principal efeito das deficiencias na produgao de anticorpos e uma falha em con- 
trolar essa classe de infecgoes bacterianas. A suscetibilidade a algumas infecgoes 
virais, notadamente aquelas causadas por enterovirus, tambem e aumentada em 
casos de deficiencia de anticorpos devido a importancia dos anticorpos na neu- 
tralizagao dos virus infecciosos que penetram no corpo atraves do intestino. 

A primeira descrigao de uma doenga de imunodeficiencia foi relatada por Og¬ 
den C. Bruton, em 1952, sobre um menino que nao produzia anticorpos. Como 
a heranga desse gene e ligada ao cromossoma X e e caracterizada pela ausencia 
de imunoglobulina no soro, foi, entao, denominada agamaglobulinemia ligada 
ao X de Bruton (XLA). A ausencia de anticorpos pode ser detectada por meio de 
imunoeletroforese (Figura 12.8). Desde entao, muitas outras doengas de produgao 
de anticorpos foram descritas, a maior parte delas em consequencia de falhas no 
desenvolvimento ou na ativagao dos linfocitos B. As criangas com essas doengas 
sao frequentemente identificadas como resultado de infecgoes recorrentes com 
bacterias piogenicas, como Streptococcus pneumoniae, e surgimento de infecgoes 
cronicas virais, como hepatite B e C, poliovirus e virus ECHO. 

Sabe-se, agora, que o gene defeituoso na XLA codifica uma proteina tirosina qui- 
nase chamada Btk (tirosina quinase de Bruton), membro da famllia de quinases 
Tec (ver Segao 6-13). Btk e expressa em neutrofilos, bem como em celulas B, em- 
bora apenas as celulas B sejam defeituosas em pacientes XLA, nos quais a ma- 
turagao dos linfocitos B e interrompida na etapa de celulas pre-B. Assim, e pro- 
vavel que a Btk seja necessaria para ligar o receptor pre-B aos eventos nucleares 
que levam ao crescimento e a diferenciagao da celula pre-B (ver Segao 7-9). Em 
pacientes deficientes em Btk, algumas celulas B amadurecem apesar do defeito, 
sugerindo que os sinais transmitidos pelas quinases das famllias Tec nao sao ab- 
solutamente necessarios. 

Uma vez que o gene responsavel pela XLA e encontrado no cromossoma X, e pos- 
slvel identificar mulheres portadoras pela analise da inativagao do cromossoma X 
em suas celulas B. Durante o desenvolvimento embrionario, as celulas femininas 
inativam, ao acaso, um de seus dois cromossomas X. Dado que Btk e exigido para 
o desenvolvimento de um linfocito B, somente as celulas as quais o alelo normal 
de btk e ativo podem se desenvolver em celulas B maduras. Desse modo, em por¬ 
tadoras de genes btk mutantes, todas as celulas B tem o cromossoma X normal 
como X ativo. Ao contrario, os cromossomas X ativos nas celulas T e macrofagos 
das portadoras estao igualmente distribuidos entre os cromossomas X com btk 
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Figura 12.9 0 produto do gene btk e importante 
para o desenvolvimento da celula B. Na aga- 
maglobulinemia ligada ao X (XLA), uma tirosina 
quinase da fami'lia Tec denominada Btk, codificada 
no cromossoma X, e defeituosa. Em individuos nor¬ 
mals, o desenvolvimento de celulas B ocorre por 
uma etapa na qual o receptor pre-B, que consiste 
em p,:\5:Vpre-B, transduz urn sinal via Btk, dispa- 
rando o desenvolvimento subsequente de celulas B. 
Em homens com XLA, nenhum sinal pode ser tra- 
duzido, e, embora o receptor pre-B seja expresso, 
as celulas B nao mais se desenvolvem. Em femeas 
de mamiferos, incluindo os seres humanos, urn dos 
dois cromossomas X em cada celula e inativado 
permanentemente no inicio do desenvolvimento. 
Ja que a escolha do cromossoma a ser inativado 
e feita ao acaso, metade das celulas pre-B de uma 
portadora expressara urn btk do tipo selvagem. 
Isso significa que elas podem expressar somente 
o gene btk defeituoso e nao podem prosseguir o 
seu desenvolvimento. Assim, na portadora, as ce¬ 
lulas B maduras sempre tern o cromossoma X ativo 
nao-defeituoso. Isso contrasts em todos os outros 
tipos celulares, que expressam o cromossoma nao- 
-defeituoso ativo em apenas metade das celulas 
B. A inativagao nao-casual do cromossoma X em 
uma determinada linhagem e uma indicagao clara 
de que o produto do gene ligado ao cromossoma 
X e necessario ao desenvolvimento das celulas 
dessa linhagem. Algumas vezes tambem e possi- 
vel identificar a etapa na qual o produto genico e 
exigido, detectando o ponto em que a inativagao do 
cromossoma X e desviada. Empregando esse tipo 
de analise, pode-se identificar portadores de tragos 
ligados ao X como a XLA, sem a necessidade de 
conhecer a natureza do gene mutante. 


normal e mutante. Isso possibilitou que as mulheres portadoras de XLA fossem 
identificadas mesmo antes de se conhecer a natureza da protelna Btk. A inativa¬ 
gao nao-randomizada do X, apenas em celulas B, tambem demonstra conclusiva- 
mente que o gene btk e necessario ao desenvolvimento normal da celula B, mas 
nao ao desenvolvimento de outros tipos celulares, e que o Btk deve agir no interior 
das celulas B, e nao nas celulas estromais, ou em outras celulas necessarias ao 
desenvolvimento das celulas B (Figura 12.9). 

O defeito mais comum da imunidade humoral e a deficiencia transitoria na produ- 
gao de imunoglobulinas, que ocorre nos primeiros 6 a 12 meses de vida. A crianga 
recem-nascida tem niveis iniciais de anticorpo comparaveis aos da mae, gracas ao 
transporte transplacentario de IgG materna (ver Segao 9-15). A medida que a IgG e 
catabolizada, os niveis de anticorpo diminuem gradualmente ate que a crianga co- 
mece a produzir quantidades uteis de sua propria IgG, em torno de seis meses de 
idade (Figura 12.10). Assim, os niveis de IgG sao baixos entre tres meses e um ano 
de idade, quando as respostas proprias de IgG ativa sao pobres, e isso pode levar a 
um periodo de suscetibilidade aumentada a infecgoes. Isso e especialmente verda- 
deiro em bebes prematuros, que comegam com niveis mais baixos de IgG materna 
e tambem atingem a competencia imune mais tarde apos o nascimento. 

As pessoas com defeitos puros de celulas B resistem eficientemente a mui- 
tos patogenos. Porem, a defesa efetiva do hospedeiro contra um subgrupo de 
bacterias extracelulares piogenicas, incluindo estafilococos e estreptococos, 
requer a opsonizagao dessas bacterias com anticorpos especificos. Em indi¬ 
viduos com defeitos de celulas B, essas infecgoes podem ser suprimidas com 
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Figura 12.10 Os m'veis de imunoglobulina, em 
recem-nascidos, caem a baixos m'veis em tor- 
no dos seis meses de vida. Os recem-nascidos 
possuem altos niveis de IgG materna transporta- 
da atraves da placenta durante a gestagao. Apos 
o nascimento, a produgao de IgM comega quase 
imediatamente; a produgao de IgG, entretanto, nao 
inicia antes de seis meses, periodo durante o qual 
o nivel total de IgG cai a medida que a IgG mater¬ 
na e catabolizada. Dessa forma, os niveis de IgG 
permanecem baixos dos tres meses ate cerca de 
urn ano de vida, o que pode levar a suscetibilidade 
a doengas. 



antibioticos e infusoes periodicas de imunoglobulina humana, obtida de um 
amplo conjunto de doadores. Uma vez que ha anticorpos contra muitos pato- 
genos nesse conjunto de imunoglobulinas, ele serve como uma protegao bas- 
tante eficiente contra a infeccao. 


12-10 Algumas deficiencies de anticorpo tambem podem resultar de 
defeitos na fungao de celulas B ou celulas T 

Pacientes com a sindrome de hiper-IgM tem desenvolvimento normal de celulas 
BeTe niveis sericos normais ou altos de IgM, mas produzem respostas muito 
limitadas de IgM contra os antigenos dependentes de celulas T. Eles tambem pro¬ 
duzem outros isotipos de imunoglobulinas que nao a IgM e a IgD em pequenas 
quantidades. Isso os torna suscetiveis a infecgoes por patogenos extracelulares. 
Cinco tipos de sindrome de hiper-IgM tem sido distinguidas e tem ajudado na cla- 
rificagao das vias que sao essenciais a recombinagao normal da troca do isotipo e 
a hipermutagao somatica em celulas B. 

A variante mais comum da sindrome de hiper-IgM e a sindrome de hiper-IgM 
ligada ao X, causada por meio de mutagoes no gene para o ligante de CD40 
(CD154), presente no cromossoma X. O ligante de CD40 normalmente e expresso 
em celulas T ativadas, permitindo que elas se liguem atraves da proteina CD40 
nas celulas B e as ativem (ver Segao 9-4). Nos casos de deficiencia do ligante de 
CD40, as celulas B nao possuem a molecula CD40 ligada, apesar de as celulas se- 
rem normais. Como vimos no Capitulo 4, a interagao do ligante de CD40 com o 
CD40 e essencial para a indugao da troca de isotipo e para a formagao de centros 
germinativos (Figura 12.11). 

Identificou-se uma sindrome muito similar em pacientes com mutagoes em dois 
outros genes. Como se espera, um e o gene que codifica o CD40 no cromossoma 
20, no qual foram encontradas mutagoes em diversos pacientes com uma variante 
recessiva da sindrome de hiper-IgM. Um outro gene mutado foi encontrado em 
um raro grupo de pacientes com uma desordem do desenvolvimento, chamada 
de imunodeficiencia com displasia ectodermica hipo-hidrotica, na qual os pa¬ 
cientes nao possuem glandulas sudoriparas e apresentam um desenvolvimento 
anormal do cabelo e dos dentes e tambem demonstram a sindrome de hiper-IgM. 
Nessa doenga, tambem conhecida como deficiencia de NEMO, sao encontradas 
mutagoes no gene que codifica para uma proteina chamada NEMO (tambem co- 
nhecido como IKK/y, uma subunidade da quinase IKK), a qual e um componente 
essencial da via de sinalizagao intracelular, levando a ativagao do fator de trans- 
crigao NFkB (ver Figura 6.22). 

Esse grupo de sindromes de hiper-IgM mostra que mutagoes nas diferentes eta- 
pas da via ativada pela ligagao entre o ligante de CD40 das celulas T e proteina 
CD40, das celulas B, resultam em sindromes de imunodeficiencia bastante simi- 
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lares. Esses pacientes mostram uma protegao reduzida contra varios microrga- 
nismos, geralmente bacterias piogenicas e micobacterias. 

Os pacientes com sindrome de hiper-IgM ligada ao X tambem tem defeitos na 
imunidade mediada por celulas. Eles sao suscetiveis as infecgoes com P. carinii, 
que normalmente e eliminado pelos macrofagos ativados. Essa sucetibilidade pa- 
rece se dever, em parte, a incapacidade das celulas T de enviarem um sinal de ati¬ 
vagao aos macrofagos infectados pela ligagao do CD40 nessas celulas. Um defeito 
na ativagao das celulas T poderia tambem contribuir a profunda imunodeficien- 
cia nesses pacientes, ja que estudos em camundongos sem o ligante de CD40 tem 
demonstrado a falha de celulas T antigeno-especificas de se expandirem em re- 
posta a imunizagao primaria com o antigeno. 

Outro tipo de sindrome de hiper-IgM e um defeito intrinseco nas celulas B causa- 
do por mutagoes no gene que codifica a enzima citidina deaminase induzida por 
ativagao (AID; ver Segao 4-17). Este defeito esta associado a uma forma mais mo- 
derada de imunodeficiencia do que outras formas de sindrome. Os pacientes com 
a deficiencia AID mostram uma suscetibilidade aumentada a graves infecgoes bac- 
terianas, porem nao sofrem infecgoes oportunistas como a causada por P. carinii. 
Nesses pacientes, as celulas B falham em trocar o isotipo de anticorpo e tambem 
apresentam uma hipermutagao somatica bastante reduzida. A consequencia e o 
acumulo de celulas B imaturas em centros germinativos anormais, causando o au- 
mento dos linfonodos e do bago. A AID e expressa somente em celulas B que foram 
ativadas para a troca do isotipo ou hipermutagao, demonstrando seu papel funda¬ 
mental nesses dois processos. 0 grau moderado de imunodeficiencia associado a 
sindrome de hiper-IgM causada pela deficiencia de AID em comparagao ao asso¬ 
ciado ao ligante de CD40, CD40, ou deficiencia de NEMO, ocorre devido a deficien¬ 
cia de AID causar, somente, a falha de respostas normais de anticorpos, ao passo 
que a deficiencia das ultimas proteinas esta associada a defeitos na fungao das ce¬ 
lulas B e T. Outra causa de sindrome de hiper-IgM foi recentemente identificada em 
um pequeno numero de pacientes que tem as fungoes de mutagao hipersomatica e 
AID normais, porem defeitos na troca de isotipo. Essa anormalidade genetica ainda 
nao foi definida. 

Um quarto exemplo de imunodeficiencia predominantemente humoral e a 
imunodeficiencia variavel comum (CVID). Nessa sindrome ha, em geral, uma defi¬ 
ciencia em IgM, IgG e IgA ao mesmo tempo. Alguns casos de CVID sao familiares. 
CVID e uma doenga na qual a fungao, tanto das celulas T como B, esta diminuida, 
apresentando uma variedade de sintomas. Os pacientes sao suscetiveis a infecgoes 
recorrentes e apresentam niveis reduzidos de imunoglobulinas sericas com respostas 
anormais de anticorpos. Condigoes autoimunes e doengas gastrintestinais tambem 
tem sido reportadas em alguns pacientes com CVID. As criangas com CVID sao mais 
suscetiveis que as normais a infecgoes de orelha media (otite media), podendo desen- 
volver infecgoes nas articulagoes, nos ossos, na pele e nas glandulas paratireoides. 

Essa condigao nao e tao severa como algumas imunodeficiencias, e a maioria dos 
pacientes nao sao geralmente diagnosticados ate a vida adulta. Um numero signi¬ 
ficative de casos de CVID e uma pequena proporgao de casos com deficiencia em 
IgA estao associados a um defeito genetico em uma proteina transmembrana cha- 
mada de ativador transmembrana (do receptor) similar ao TNF e CAML (TACI). 
Esse e o receptor para a citocina BAFF, a qual e secretada pelas celulas dendriticas 
e prove um sinal coestimulatorio e de sobrevivencia para a ativagao das celulas B 
e troca de classe (ver Segao 9-13). 

Outro defeito genetico que tem sido associado a uma pequena percentagem de 
pessoas com CVID e uma deficiencia na molecula coestimulatoria ICOS. Como 
descrito na Segao 8-14, ICOS e uma molecula coestimulatoria induzivel, superex- 
pressa nas celulas T quando essas sao ativadas. Os efeitos da deficiencia de ICOS 
tem confirmado seu papel essencial no auxflio dos linfocitos T nos ultimos estagios 
da diferenciagao, incluindo troca de classe e formagao de celulas de memoria. 
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Linfonodo de paciente com sindrome de 
hiper-IgM (nao ha centros germinativos) 



Linfonodo normal com centros germinativos 



Figura 12.11 Pacientes com a sindrome de 
hiper-IgM ligada ao X sao incapazes de ativar 
completamente suas celulas B. Em pacientes 
portadores da sindrome de hiper-IgM, os tecidos 
linfoides sao destituidos de centros germinativos 
(quadro superior), diferentemente de um linfonodo 
normal (quadro inferior). A ativagao das celulas B 
pelos linfocitos T e necessaria tanto para a mudan- 
ga de isotipo como para a formagao dos centros 
germinativos, onde ocorre extensa proliferagao 
de celulas B. (Fotografia cortesia de R. Geha e A. 
Perez-Atayde.) 
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12-11 Defeitos nos componentes do complemento causam deficiencia na 
fungao imune humoral 

Nao surpreende que o espectro das infecqoes associadas as deficiencias do comple¬ 
mento se sobreponha substancialmente aquele observado em pacientes com defi¬ 
ciencias na produqao de anticorpos (Figura 12.12). Os defeitos na ativaqao de C3 e 
na molecula de C3 estao associados a uma ampla variedade de infecqoes piogenicas, 
incluido S. pneumoniae, enfatizando o importante papel de C3 como uma opsonina, 
promovendo a fagocitose de bacteria. Em contraste, defeitos nos componentes do 
complexo de ataque a membrana do complemento (C5-C9) possuem efeitos mais li- 
mitados e resultam, exclusivamente, na suscetibilidade as especies de Neisseria. Isso 
indica que a defesa do hospedeiro contra essas bacterias, que sao capazes de sobre- 
vida intracelular, e mediada pela lise extracelular realizada pelo complexo de ataque 
a membrana do complemento. Dados precisos de grandes estudos populacionais no 
Japao, onde a infecgao por N. meningitidis e rara, mostram que o risco anual para 
uma pessoa normal infectar-se com esse organismo e de 1 para cada 2.000.000. Isso 
se compara com o risco de 1 para cada 200, na mesma populacao, para um indivfduo 
com deficiencia herdada para uma das proteinas do complexo de ataque a membra¬ 
na - um aumento de 10.000 vezes no risco. Os componentes iniciais da via classica do 
complemento sao particularmente importantes para a remoqao de complexos imu- 
nes e celulas apoptoticas, que podem causar uma significativa patologia em doencas 
autoimunes, como o lupus eritematoso sistemico. Esse aspecto da deficiencia herda¬ 
da do complemento sera discutido no Capitulo 14. 

Outras doencas sao causadas por defeitos em proteinas reguladoras do complemen¬ 
to. Pacientes destituidos do fator de aceleragao do decaimento (DAF) e do CD59, que 
protegem as superficies celulares do hospedeiro contra a ativacao do complemento, 
destroem suas proprias hemacias. Isso resulta em hemoglobinuria paroxistica notur- 
na, como discutido na Secao 2-22. Uma consequencia mais notavel originada da per- 
da de uma proteina reguladora e observada em pacientes com defeitos do inibidor 
Cl, que causam a sindrome chamada de edema angioneurotico hereditario. Assim 
como a inbicao das serino-proteinases Clr e Cls e a regulacao da iniciaqao da ativa- 
qao da via classica do complemento, o inibidor Cl inibe duas serino-proteinases que 
participam da ativaqao dos sistemas de contato da coagulacao sanguinea - o fator Xlla 
(fator de Hageman ativado) e a calicreina. A deficiencia do inibidor de Cl leva a uma 


Figura 12.12 Defeitos nos componentes do 
complemento estao associados a suscetibilida¬ 
de a certas infecgoes e ao acumulo de comple¬ 
xos imunes. Os defeitos nos componentes inicias 
da via alternativa e em C3 levam a suscetibilidade 
a patogenos extracelulares, particularmente bac¬ 
terias piogenicas. Os defeitos em componentes 
iniciais da via classica afetam predominantemente 
o processamento de complexos imunes e a elimi- 
nagao de celulas apoptoticas, levando a doenga do 
complexo imune. A deficiencia da lectina ligadora 
de manose (MBL), a molecula de reconhecimento 
da via lectina ligadora de manose, esta associada a 
infecgoes bacterianas, principalmente na infancia. 
Finalmente, os defeitos em componentes de ata¬ 
que a membrana se associam apenas a suscetibi¬ 
lidade a cepas de Neisseria , agente causal da me- 
ningite e da gonorreia, implicando que a via efetora 
e importante, basicamente, na defesa contra esses 
microrganismos. 






































falha na regulagao das vias de coagulacao e de ativacao do complemento, que leva a 
produgao excessiva de mediadores vasoativos que causam o acumulo de liquido nos 
tecidos (edema) e o inchaco da epiglote, que pode levar a sufocacao. Esses media¬ 
dores sao a bradicinina, produzida por meio da clivagem do quinogeno de alto peso 
molecular pela calicreina, e a quinina C2, produzida pela atividade de Cls em C2b. 

Deflciencias na lectina de uniao a manose (MBL), que inicia a ativacao do comple¬ 
mento na imunidade inata (ver Segao 2-12), sao relativamente comuns (5% da popu- 
lagao). A deficiencia MBL pode estar associada a uma imunodeficiencia moderada 
com excesso de infeccbes bacterianas nos primeiros meses da infancia. 


12-12 Defeitos de celulas fagociticas permitem a disseminagao de 
infecgoes bacterianas 

Deflciencias no numero de fagocitos ou em sua funcao podem estar associadas 
a uma severa imunodeficiencia; alem disso, uma total ausencia de neutrofilos e 
incompativel com a sobrevivencia em um ambiente normal. Ha tres tipos de imu- 
nodeficiencias fagociticas, causadas por genes codificando proteinas que contro- 
lam a produgao de fagocitos, interagao de fagocitos e eliminacao de microrganis- 
mos pelos fagocitos. Consideraremos um de cada vez. As deflciencias herdadas 
de produgao de neutrofilos (neutropenias) sao classificadas como neutropenia 
congenita severa ou como neutropenia ciclica. Na neutropenia congenita se¬ 
vera, que pode ser herdada como um traco dominante ou recessivo, a contagem 
de neutrofilos ocorre de maneira persistente, extremamente baixa, representando 
menos de 0,2 x 10 9 por litro de sangue (os numeros normals sao de 3-5,5 x 10 9 / 
litro), fazendo com que os pacientes dependam do sucesso do transplante de 
medula para sobreviver. A neutropenia ciclica e uma do eng a herdada de forma 
dominante na qual o numero de neutrofilos varia de proximo ao normal a niveis 
muito baixos ou nenhum, com um tempo aproximado de ciclo de 21 dias. Outras 
celulas derivadas da medula ossea - monocitos, plaquetas, linfocitos e reticuloci- 
tos - sofrem pequenas variagoes em numero com a mesma periodicidade. 

De forma surpreendente, demonstra-se que mutagoes na elastase neutrofilica 
humana ( ELA2 ) causam a neutropenia ciclica e tambem causam uma significa- 
tiva fragao da variante dominante da neutropenia congenita severa. As mutagoes 
levam a produgao de elastases disfuncionais que levam a produgao de uma pro- 
teina intracelular toxica que bloqueia a maturagao neutrofilica. Mutagoes hetero- 
zigoticas no oncogene GFI1, que codificam um repressor da transcrigao, tem sido 
detectadas em tres pacientes com neutropenias. O achado surgiu da observagao 
inesperada que camundongos que nao tem a proteina Gfil sao neutropenicos. 
Uma analise mais detalhada revelou que a mutagao no Gfil de camundongo afeta 
a expressao de Ela2, provendo uma ligagao entre esses dois genes em uma via 
comum de diferenciagao celular da serie mieloide. Ainda nao e compreendido 
como a elastase mutante causa uma neutropenia com um ciclo de 21 dias e pode 
exercer efeitos em outros tipos celulares da medula ossea. 

A neutropenia intermitente e tambem uma caracteristica dos pacientes com a sin- 
drome de Shwachman-Diamond, outro raro exemplo de imunodeficienencia autos- 
somica recessiva. Essa sindrome e caracterizada por anormalidades no esqueleto, in- 
suficiencia pancreatica exocrina e disfungao da medula ossea. Uma mutagao em um 
gene chamado SBDS tem sido identificada em 89% de individuos nao relacionados 
com a sindrome de Shwachman-Diamond. SBDS e um membra da familia de genes 
envolvidos no processamento do RNA, sugerindo que a sindrome pode ser devida a 
uma disfungao no metabolismo do RNA essencial para a hematopoiese, a condroge- 
nese (formagao de cartilagem) e para o desenvolvimento do pancreas exocrino. 

Os defeitos na migragao das celulas fagocitarias aos sitios extravasculares de infec- 
gao podem causar uma grave imunodeficiencia. Os leucocitos atingem esses sitios 
emigrando dos vasos sanguineos em um processo intensamente regulado (ver Fi- 
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Figura 12.13 Os defeitos nas celulas fagociticas 
estao associados a persistence da infecgao 
bacteriana. Os defeitos nas integrinas leucocita- 
rias com uma subunidade |32 comum (CD18) ou 
defeitos no ligante da selectina, sialil-Lewis*, impe- 
dem a adesao da celula fagocitaria e sua migragao 
aos locais de infecgao (deficiencia de adesao de 
leucocitos). A queima respiratoria esta defeituosa 
na doenga granulomatosa cronica, na deficiencia 
de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) e na 
deficiencia de mieloperoxidase. Na doenga granu¬ 
lomatosa cronica, as infecgoes persistem devido a 
uma ativagao macrofagica deficiente, levando ao 
estimulo cronico das celulas T CD4 e, consequen- 
temente, aos granulomas. A fusao vesicular nos 
fagocitos esta defeituosa na sindrome de Chediak- 
-Higashi. Essas doengas ilustram o papel critico 
dos fagocitos na Use e na remogao das bacterias 
piogenicas. 


gura 2.49). O primeiro estagio consiste na aderencia dos leucocitos as celulas endo- 
teliais, por meio da ligacao de um tetrassacarideo fucosilado conhecido como sialil- 
-Lewis x as selectinas E e P no endotelio. O segundo estagio e a firme aderencia dos 
leucocitos ao endotelio por meio da ligagao de integrinas p 2 dos leucocitos, como 
CDllb:CD18 (Mac-1:CR3), a contrarreceptores nas celulas endoteliais. O terceiro 
e ultimo estagio e a transmigragao dos leucocitos atraves do endotelio, ao longo de 
gradientes de moleculas quimiotaticas originarias do sitio de lesao tecidual. 

As deficiencias nas moleculas envolvidas em cada um desses estagios podem impe- 
dir os neutrofilos e os macrofagos de atingir os sitios de infecgao, para ingerir e des- 
truir as bacterias. A redugao da adesao no rolamento foi descrita em pacientes com 
falta de sialil-Lewis x , causada por uma deficiencia em um possivel transportador 
de GDP-fucose, que participa na fucolisagao durante a biossfntese de sialil-Lewis x . 
Deficiencias na subunidade CD 18 da integrina leucocitaria p 2 , que previnem a mi¬ 
gragao dos leucocitos aos sitios de infecgao devido a falta de forte adesao leucocita¬ 
ria ao endotelio, causam a deficiencia de adesao leucocitaria. Um terceiro defeito 
genetico, que previne a migragao de neutrofilos, foi identificado no gene Rac2. A 
proteina Rac2 e um membro da familia Rho de GTPases, que regulam a ativagao 
neutrofflica e a fungao do citoesqueleto. Cada uma dessas deficiencias leva a infec¬ 
goes que sao resistentes a antibioticoterapia e que persistem apesar de uma resposta 
imune adaptativa celular e humoral aparentemente efetiva. A neutropenia adquiri- 
da associada a quimioterapia, a neoplasia maligna ou a anemia aplastica tambem 
esta associada a um espectro similar de infecgoes bacterianas piogenicas graves. 

A sindrome de verrugas, hipogamaglobulinemia, infecgao e mielocatecsia (WHIM) e 
uma neutropenia rara que recentemente foi relacionada a uma mutagao heterozigo- 
tica no gene que codifica para a quimiocina CXCR4. Embora a expressao na superfi- 
cie seja normal, a mutagao parece afetar o dominio citoplasmatico. CXCR4 e o recep¬ 
tor para a CXCL12 e e expressa pelas celulas mieloides, celulas B e celulas T virgens, 
assim como neuronios. Ha menos celulas B em circulagao que o normal e a condi- 
gao esta associada a hipogamaglobulinemia, embora os pacientes sejam capazes de 
montar uma resposta imune praticamente normal apos a imunizagao. Os pacientes 
afetados com essa condigao estao predispostos a infecgoes cronicas com o virus do 
papiloma, evidenciado pela grande quantidade de verrugas de pele e colo do utero. 

A maioria dos outros defeitos nas celulas fagocitarias afetam sua capacidade de ma- 
tar as bacterias intracelulares ou extracelulares ingeridas (Figura 12.13). Os pacien¬ 
tes com doenga granulomatosa cronica sao altamente suscetiveis a infecgoes cau- 
sadas por bacterias e fungos que formam granulomas como resultado da dificuldade 
de matar as bacterias ingeridas pelos fagocitos (ver Figura 8.44). 0 defeito nesse caso 
e na produgao de especies reativas do oxigenio (ROS) como o anion superoxido (ver 
Segao 2-4). A descoberta do defeito molecular nessa doenga fortaleceu a ideia de 
que elas matam as bacterias diretamente, porem essa nogao tern sido questionada 
desde a descoberta de que ROS nao e suficiente para matar os microrganismo-alvo. 


Tlpo do defelto/nome da sindrome 

Infecgoes associadas ou outras doengas 

Deficiencia de adesao de leucocitos 

Infecgoes bacterianas piogenicas generalizadas 

Doenga granulomatosa cronica 

Infecgao infra e extracelular, granulomas 

Deficiencia de G6PD 

Queima respiratoria defeituosa, infecgao cronica 

Deficiencia de mieloperoxidase 

Mode celular defeituosa, infecgao cronica 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Infecgao infra e extracelular, granulomas 































Acredita-se agora que ROS causa um influxo de ions K ! a vacuola fagocitica, aumen- 
tando o pH acima do nivel otimo para a acao de peptfdeos e protefnas microbicidas, 
que sao os agentes-chave na eliminacao do microrganismo invasor. 

Diversos defeitos geneticos diferentes, que afetam qualquer uma das quatro pro- 
temas constituintes do sistema NADPH oxidase expressa em neutrofilos e mo- 
nocitos (ver Sccao 2-4), podem causar doenca granulomatosa cronica. Pacientes 
com a doenga apresentam infecgdes bacterianas cronicas, que, em alguns casos, 
conduzem a form agio de granulomas. Deficiencias nas enzimas glicose-6-fosfato 
desidrogenase e mieloperoxidase tambem prejudicam a morte intracelular e con¬ 
duzem a um fenotipo semelhante, embora menos severo. Finalmente, na si'ndro- 
me de Chediak-Higashi - uma smdrome complexa caracterizada por albinismo 
parcial, funcao plaquetaria anormal e imunodeflciencia severa -, um defeito em 
uma proteina chamada CSH1, envolvida na formacao de vesiculas intracelulares 
e trafego, produz uma falha na fusao apropriada dos lisossomas com os fagosso- 
mas. Nesses pacientes, os fagocitos possuem granulos aumentados e capacidade 
prejudicada em induzir a lise intracelular. Esse defeito tambem prejudica a via 
geral de secrecao, e as consequencias sao descritas na SeQao 12-19. 


12-13 Defeitos na diferenciagao de celulas T resultam em 
imunodeficiencias combinadas severas 

Embora os pacientes com defeitos de celulas B possam enfrentar muitos patogenos, 
os pacientes com defeitos no desenvolvimento de celulas T sao altamente susceti- 
veis a uma ampla variedade de agentes infecciosos. Isso demonstra o papel central 
das celulas T na diferenciacao e na maturagao da resposta imune adaptativa a, pra- 
ticamente, todos os antfgenos. Como esses pacientes nao efetuam nem as respostas 
de anticorpos dependentes de celulas T especificas, nem as respostas imunes me- 
diadas por celulas, nao desenvolvendo assim memoria imunologica, eles sao deno- 
minados portadores de imunodeficiencia combinada severa (SCID). 

Diversos defeitos geneticos podem levar ao fenotipo SCID. Um denominador comum 
a todas as crian^as com SCID e que as celulas T falham no desenvolvimento, geral- 
mente associado a uma diferenciacao defeituosa das celulas B e em alguns tipos de 
deficiencias geneticas nas celulas NIC As criancas afetadas sofrem de infeccoes opor- 
tunistas, como adenovirus, virus Epstein-Barr, Candida albicans e P. carinii, e nor- 
malmente morrem no primeiro ano de vida, a menos que recebam anticorpos e um 
transplante de medula ossea. A Figura 12.14 mostra as principais causas de SCID. 

A SCID ligada ao X (XSCID) e a forma mais comum de SCID e as vezes e conhecida 
como "doenca do menino bolha’,’ apos um menino bolha, que viveu em uma bolha 
esteril por mais de uma decada, morrer apos um transplante de medula ossea sem 
sucesso. Os pacientes com XSCID tern uma mutacao no gene da cadeia comum (-yj 
do receptor da interleucina-2 (IL-2R). Diversos receptores de citocinas, incluindo os 
receptores para as IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 e IL-21, compartilham uma y c e, por- 
tanto, todos sao defeituosos nesse tipo de SCID. Como resultado desse defeito gene- 
tico, as celulas T e as celulas NK falham no desenvolvimento normal, ao passo que os 
numeros de celulas B, mas nao a sua funcao, sao normals. Um tipo de SCID clinico e 
imunologicamente indistinguivel esta associado a uma mutacao que inativa uma das 
proteinas na via de sinalizacao desde oy c e outros receptores de citocinas, a quinase 
Jak3 (ver Secao 6-23). Essa mutacao causa o desenvolvimento anormal de celulas T e 
NK, porem o desenvolvimento de celulas B nao e afetado. 

Outras imunodeficiencias, tanto de humanos como de camundongos, tem escla- 
recido alguns dos papeis de citocinas individuals e seus receptores no desenvol¬ 
vimento de celulas T e celulas NK. Por exemplo, foi reportado uma crianca com 
SCID que nao apresentava celulas NK e celulas T, porem tinha os genes 7 C e quina¬ 
se Jak3 normais. Acredita-se que tivesse uma deficiencia na cadeia comum (3, (3 C , 
compartilhada pelos receptores IL-2 e IL-15. Essa unica crianca e camundongos 
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Figura 12.14 Sindromes de imunodeficiencia 
severa combinada. As causas conhecidas de 
sindromes de imunodeficiencia severa combinada 
(SCID) em humanos e camundongos estao lista- 
das. 0 gene defeituoso, o processo celular afetado 
e os fenotipos de celulas I B e NK sao mostrados. 
ADA, deaminase adenosina. 
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com mutagoes especfficas no gene da cadeia p definem um papel fundamental 
para a IL-15 como fator de desenvolvimento para as celulas NK, assim como um 
papel para a IL-15 na maturagao das celulas T e trafego. Os camundongos com 
mutagoes pontuais na IL-15 ou na cadeia a de seu receptor nao apresentam ce¬ 
lulas NK, e o desenvolvimento e relativamente normal nas celulas T, porem mos- 
tram uma capacidade reduzida de homing a tecidos linfoides perifericos e uma 
redugao dos numeros de celulas T CD8 positivas. 

Os humanos com uma deficiencia na cadeia a do receptor da IL-7 nao tem celulas 
T, mas tem nfveis normals de celulas NK, ilustrando que a sinalizagao atraves da 
IL-7 e essencial ao desenvolvimento das celulas T, mas nao das celulas NK. Em 
humanos e camundongos que apresentam uma produgao defeituosa de IL-2 apos 
estimulo do receptor, o desenvolvimento das celulas T e normal. Os efeitos mais 
limitados de defeitos de citocinas individuals estao em contraste aos defeitos glo- 
bais de desenvolvimento de celulas T e NK em pacientes com SCID. 

Como em todas as deficiencias de celulas T severas, os pacientes com XSCID nao 
fazem respostas de anticorpos efetivas contra a maioria dos antigenos, embora as 
celulas B paregam normais. Como o defeito genetico e no cromossoma X, pode- 
se determinar se a falta de fungao das celulas B e somente consequencia da falta 
de auxilio de celula T pelo exame da inativagao do cromossoma B em celulas B 
de portadores nao-afetados (ver Segao 12-9). A maioria, mas nao todas, celulas 
B virgens que expressam IgM de femeas portadoras de XSCID tem inativado o 
cromossoma X defeituoso, em vez do normal, mostrando que o desenvolvimento 
das celulas B e afetado, mas nao dependente totalmente, da cadeia y c . As celulas B 
maduras de memoria que sofreram troca de classe tem inativado o cromossoma X 
defeituoso quase sem excegao. Isso tambem deve refletir o fato de que a cadeia -y c 
e tambem parte dos receptores IL-4 e IL-21. Portanto, as celulas B que nao apre¬ 
sentam essa cadeia terao defeitos nos receptores IL-4 e IL-21 e nao vao proliferar 
em uma resposta de anticorpos dependente de celulas T (ver Segao 9-4). 

Uma segunda forma de SCID autossomica herdada e devido a deficiencia de 
adenosina deaminase (ADA) e a deficiencia de purina nucleotideo fosforilase 
(PNP). Esses defeitos enzimaticos afetam a degradagao de purinas e ambas resul¬ 
tant em um acumulo de metabolitos de nucleotideos que sao especialmente toxi- 
cos para as celulas T em desenvolvimento. As celulas B desses pacientes tambem 
sao comprometidas, mais em relagao a ADA do que a deficiencia na PNP. 


































































































































12-14 Defeitos no rearranjo do gene do receptor do antigeno 
resultam em SCID 

Um terceiro grupo de defeitos que levam a SCID inclui aquele que causa falhas 
de rearranjo do DNA em linfocitos em desenvolvimento. Por exemplo, os defei¬ 
tos nos genes RAG-1 ou RAG-2 resultam na parada do desenvolvimento linfoci- 
tario, devido a uma falha no rearranjo dos genes dos receptores de antigenos. 
Assim, existe uma ausencia completa de celulas T e B em camundongos com de¬ 
feitos produzidos por engenharia genetica nos genes RAG, e em pacientes com 
formas autossomicas herdadas de SCID, que nao possuem uma proteina RAG 
funcional. Entretanto, existent outras criangas com mu Laches nos genes RAG- 
-1 ou RAG-2 que fazem uma pequena quantidade da proteina RAG, permitin- 
do uma pequena atividade de recombinagao V(D)J. Eles sofrem de uma doenga 
severa e distinta conhecida como sindrome de Omenn, na qual, alem da sus- 
cetibilidade aumentada as multiplas infeccbcs oportunistas, existem tambem 
caracteristicas clinicas muito semelhantes a doenga erixerto-versus-hospedeiro 
(ver Segao 14-35), como eritemas, eosinofilia, diarreia e inchago dos linfonodos. 
Essas criangas apresentam numeros normals ou elevados de celulas T ativadas. 
Uma possivel explicagao para esse fenotipo e que nlveis muito baixos da ativida¬ 
de RAG levam a uma limitada recombinagao de genes de receptores de celulas 
T. Contudo, as celulas B nao sao encontradas, sugerindo que as celulas B pos¬ 
suem necessidades mais restritas para a atividade RAG. As celulas T produzidas 
nos pacientes com a sindrome de Omenn mostram um repertorio anormal de 
receptores altamente restrito, tanto no timo quanto na periferia, onde esses so- 
freram expansao clonal e ativagao. As caracteristicas clinicas sugerem fortemen- 
te que essas celulas T perifericas sao autorreativas e responsaveis pelo fenotipo 
de enxerto-i'ersMS-hospedeiro. 

Outro grupo de pacientes com SCID autossomica apresenta um fenotipo muito 
similar a uma linhagem de camundongos mutantes denominada scid; os ca¬ 
mundongos scid sofrem de uma sensibilidade anormal a radiagao ionizante, 
bem como sao portadores de SCID. Eles produzem muito poucas celulas B e 
T maduras, pois ha uma falha no rearranjo do DNA em seus linfocitos em de¬ 
senvolvimento; somente raras jungoes VJ ou VDJ sao observadas, e a maioria 
dessas tern caracteristicas anormais. Demonstrou-se que o defeito subjacente 
ocorre na enzima protelna-quinase dependente de DNA (DNA-PK fs ), envolvi- 
da no processo de rearranjo do gene do receptor de antigeno (ver Segao 4-5). 
Uma mutagao diferente encontrada em alguns individuos com SCID ocorre na 
proteina Artemis, que age na mesma via a DNA-PK^. Artemis e uma exonucle¬ 
ase que forma um complexo com a DNA-PK^, sendo tambem ativada por essa. 
O papel normal do complexo Artemis:DNA-PK cs e abrir as estruturas em forma 
de grampo, para permitir a formagao das jungoes VDJ e completar o processo 
de recombinagao. 

Outros defeitos em enzimas envolvidas no reparo do DNA e na recombinagao es- 
tao associados a uma combinagao de imunodeficiencia, sensibilidade aumenta¬ 
da aos efeitos lesivos das radiagoes ionizantes e desenvolvimento de cancer. Um 
exemplo e a sindrome de Bloom, uma doenga causada por mutagoes em uma he- 
licase do DNA, enzima que desenrola DNA fita dupla. Outro e a ataxia telangiec¬ 
tasia (AT), em que o defeito subjacente esta em uma proteina chamada de ATM 
(mutagao ataxia telangiectasia), que content um dominio quinase possivelmente 
envolvido na sinalizagao intracelular em resposta a lesao do DNA. A enzima DNA 
ligase IV, que une o DNA na jungao V(D)J (ver Segao 4-5), nao esta presente em 
um pequeno grupo de pacientes com uma sindrome similar a ataxia telangiecta¬ 
sia, no qual ambas, a recombinagao V(D)J e a troca de classe, estao prejudicadas. 
A DNA ligase IV e um componente da via de ligagao de extremidades nao-ho- 
mologas do reparo do DNA e jungao de quebras do DNA em varios processos de 
reparo. Um mecanismo de reparo defeituoso tambem causa uma suscetibilidade 
aumentada ao cancer em tecidos linfoides e outros. 
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12-15 Defeitos na sinalizagao de celulasT e receptores de anti'genos 
podem causar imunodeficiencia severa 

Diversos defeitos genicos que interferem na sinalizagao por meio de receptores de 
celulas T, afetando a ativagao de celulas T necessarias a uma resposta imune adapta- 
tiva, tem sido descritos. Pacientes que nao possuem cadeias CD3-y apresentam bai- 
xos niveis de receptores de superficie de celulas T e respostas de celulas T defeituo- 
sas. Pacientes que produzem baixos niveis de cadeias CD3"y mutantes tambem sao 
deficientes na ativagao das celulas T. Embora nao sejam estritamente classificaveis 
como SCID, os pacientes que produzem uma forma defeituosa da proteina citosoli- 
ca tirosina quinase ZAP-70, que transmite sinais do receptor de celula T (ver Segao 
6-fl), foram descritos. Suas celulas T CD4 emergem do timo emnumeros normais, 
ao passo que as celulas T CD8 estao ausentes. No entanto, as celulas T CD4 que 
amadurecem falham em responder aos estimulos que normalmente as ativam por 
meio do receptor de celulas T, e, assim, os pacientes sao muito imunodeficientes. 
Outro defeito na sinalizagao de linfocitos, que leva a uma seria imunodeficiencia, e 
causado por mutagoes na tirosina fosfatase, CD45. Humanos e camundongos que 
possuem deficiencia em CD45 apresentam, de forma grave, numeros reduzidos de 
celulas T perifericas e maturacao anormal de celulas B. 

A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) e uma doenga que trouxe novos conheci- 
mentos sobre a base molecular da sinalizagao e a formagao da sinapse imune entre 
diversas celulas do sistema imune. A doenga afeta as plaquetas e foi inicialmente 
descrita como um disturbio da coagulagao sanguinea, mas tambem esta associada 
a uma imunodeficiencia devida a fungao alterada das celulas T, levando ao numero 
reduzido de celulas T, a citotoxicidade reduzida de celulas NK e a uma falha na res¬ 
posta humoral as bacterias encapsuladas. A WAS e causada por um gene defeituoso 
no cromossoma X, codificando uma proteina denominada proteina WAS (WASP). 
A WASP e expressa em todas as linhagens celulares hematopoieticas e, provavel- 
mente, e um regulador-chave do desenvolvimento e da fungao de linfocitos e de 
plaquetas, que funciona atraves de seus efeitos no citoesqueleto de actina, o qual e 
critico para a formagao da sinapse imune e a polarizagao das celulas T efetoras (ver 
Segao 8-22). Tem sido sugerido que a WASP e requerida para a fungao supressora 
de celulas T reg naturais. WASP tem um papel fundamental na transdugao de sinais 
e na organizagao do citoesqueleto, ja que ativa o complexo Arp2/3, o qual e essen¬ 
tial para iniciar a polimerizagao de actina. Nos pacientes portadores de WAS e em 
camundongos cujo gene WASP foi nocauteado, as celulas T falham em responder 
normalmente a mitogenos ou a ligagao cruzada de receptores de superficie. Varias 
vias de sinalizagao comegando a partir do receptor das celulas T ativam WASP. Uma 
via envolve a proteina de sequestra SLP-76, que serve como sitio de uniao para uma 
proteina adaptadora, Nek, que se une a WASP. WASP tambem pode ser ativada por 
proteinas de uniao ao GTP-pequenas, como Cdc42 e Racf, que podem ser ativados 
via sinalizagao do receptor T atraves da proteina adaptadora Vav. 

12-16 Defeitos na fungao do timo que bloqueiam 0 desenvolvimento das 
celulasT resultam em imunodeficiencias combinadas severas 

Uma desordem de desenvolvimento timico, associada a SCID e a ausencia de ex- 
pressao de cabelo corporal, e conhecida ha muitos anos em camundongos; a li- 
nhagem mutante e denominada nude (ver Segao 7-7). Um pequeno numero de 
criangas foi descrito com o mesmo fenotipo. Tanto em camundongos como em hu¬ 
manos, essa sindrome e causada por mutagoes em um gene chamado de FOXN1 
(tambem conhecido como WHN), que esta no cromossoma 17 em humanos e co- 
difica para um fator de transcrigao normalmente expresso no tecido epitelial e no 
timo. FOXN1 e necessario a diferenciagao do epitelio timico de um timo funcional. 
Em pacientes com uma mutagao em FOXN1, a falta de fungao timica preve o de¬ 
senvolvimento do timo dependente de linfocitos T. Em muitos casos, o desenvol¬ 
vimento de celulas B e normal em individuos com a mutagao, porem a resposta a 
todos os patogenos esta profundamente prejudicada pela falta de celulas T. 
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A sindrome de DiGeorge e outra doenga onde o epitelio timico falha em se de- 
senvolver normalmente, resultando em SCID. A anormalidade genetica que cau¬ 
sa essa complexa desordem do desenvolvimento e uma delegao no cromossoma 
22. A delegao varia entre 1,5 e 5 megabases em extensao, com a menor delegao, 
que causa a sindrome, contendo aproximadamente 24 genes. O gene relevante 
dentro desse intervalo e o TBX1, que codifica um fator de transcrigao, o T-box 1. 
A sindrome de DiGeorge e causada pela delegao de uma copia unica desse gene. 
Sem o ambiente indutivo apropriado, as celulas T nao podem amadurecer, e tanto 
a produgao de anticorpos dependente de celulas T quanto a imunidade media- 
da por celulas estao ausentes. Os pacientes com essa sindrome possuem niveis 
normais de imunoglobulina serica e ausencia ou desenvolvimento incompleto do 
timo e paratireoide, com graus variaveis de imunodeficiencia das celulas T. 

Defeitos na expressao das moleculas de MHC podem levar a imunodeficiencia severa 
como resultado dos efeitos da selegao positiva das celulas T no timo. Individuos com 
a sindrome do linfocito nu nao expressam todas as moleculas do MHC de classe II 
em suas celulas. Como o timo, tambem nao apresenta moleculas do MHC de classe 
II, as celulas T CD4 nao podem ser selecionadas positivamente e, portanto, poucas se 
desenvolvem. As celulas apresentadoras de antigeno desses individuos tambem nao 
possuem moleculas do MHC de classe II, e, assim, as poucas celulas T CD4 que se de¬ 
senvolvem nao podem ser estimuladas pelo antigeno. A expressao do MHC de classe 
I e normal, e as celulas T CD 8 se desenvolvem normalmente. Porem, essas pessoas 
sofrem de imunodeficiencia combinada severa, ilustrando a importancia central das 
celulas T CD4 na imunidade adaptativa contra a maioria dos patogenos. 

A sindrome nao e causada por mutagoes nos genes MHC em si, mas por mutagoes 
em um dos varios genes que codificam proteinas reguladoras que sao necessarias 
a ativagao transcricional dos promotores do MHC de classe II. Quatro defeitos ge- 
neticos complementares (conhecidos como grupos A, B, C e D) foram definidos 
em pacientes que nao expressam moleculas do MHC de classe II, o que impli- 
ca que ao menos quatro genes diferentes sao necessarios a expressao normal do 
gene do MHC de classe II. Tern sido identificados genes correspondentes a cada 
grupo de complementagao: um deles, o transativador do MHC de classe II ( CIITA ), 
e o gene mutado no grupo A, e os genes RFXANK, RFX5 e RFXAP, mutados nos 
grupos B, C e D, respectivamente. As ultimas tres proteinas codificam componen- 
tes de um complexo multimerico, o RFX, envolvido no controle da transcrigao. 
RFX se liga a uma sequencia de DNA chamada de X-box, presente no promotor de 
todos os genes do MHC de classe II. 

Uma imunodeficiencia mais limitada, associada a infecgoes respiratorias bacterianas 
cronicas e ulceragao da pele com vasculite, foi observada em um pequeno numero 
de pacientes que demonstrava ausencia quase completa de moleculas de superficie 
celular do MHC de classe I, uma condigao que foi chamada de deficiencia de MHC 
de classe I. Os individuos afetados tern niveis normais de mRNA codificando mole¬ 
culas do MHC de classe I e produgao normal de proteinas do MHC de classe I, porem 
muito pouco dessas proteinas atingem a superficie celular. Esse defeito e similar ao 
encontrado nas celulas TAP mutantes mencionadas na Segao 5-2, e, mutagoes nos 
genes TAPI ou TAP2, que codificam as duas subunidades do transportador de pep- 
tideos, tem sido encontrados em pacientes afetados com a deficiencia de MHC de 
classe I. Por analogia com a deficiencia do MHC de classe II, a ausencia de moleculas 
do MHC de classe I na superficie das celulas do timo leva a ausencia de celulas T 
CD 8 que expressam o receptor de celula T contudo, esses pacientes possuem 
celulas T CD 8 7 : 8 , cujo desenvolvimento e independente do timo. As pessoas com a 
deficiencia do MHC de classe I nao sao anormalmente suscetiveis as infecgoes virais, 
dada a fungao essencial da apresentagao via MHC de classe I e celulas T CD 8 a: (3 
citotoxicas no controle das infecgoes virais. Contudo, ha evidencia para vias inde- 
pendentes de TAP para a apresentagao de certos peptideos pelas moleculas do MHC 
de classe I. O fenotipo clinico dos pacientes deficientes em TAPI e TAP2 ilustra que 
essas vias podem ser suficientes para permitir o controle de infecgoes virais. 
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12-17 As vias normals para a defesa do hospedeiro contra bacterias 

intracelulares sao ilustradas por deficiencias geneticas de IFN -7 e 
IL-12 e de seus receptores 

Um pequeno numero de familias foi identificado com muitos indivfduos que so- 
frem de ataques persistentes, eventualmente fatais, por patogenos intracelulares, 
especialmente de micobacterias e de salmonelas. Tipicamente, esses pacientes 
sofrem de infecgoes por linhagens ubfquas, ambientais de micobacterias nao- 
-tuberculoides, como o Mycobacterium avium. Eles tambem podem desenvolver 
infecgao disseminada apos a vacinagao com o bacilo Mycobacterium bovis Cal- 
mette-Guerin (BCG), a linhagem de M. bovis usada como vacina viva contra M. tu¬ 
berculosis. As bases moleculares da suscetibilidade a essas infecgQes sao mutagoes 
que inativam a fungao de qualquer uma das seguintes proteinas: IL-12, o receptor 
de IL-12, ou o receptor para interferon (IFN )-7 e suas vias de sinalizagao. Tem sido 
encontradas mutagoes na subunidade p40 de IL-12, na cadeia do receptor de 
IL-12 e nas duas subunidades (R1 e R2) do receptor para IFN- 7 . p40 esta presente 
na IL-12 e IL-23 e, portanto, a sua deficiencia pode causar defciencia em IL-12 
e IL-23. Um mutante de STAT1, uma protefna intracelular da via de sinalizagao 
nuclear que e ativada apos a ligagao do receptor de IFN- 7 , tambem esta associa- 
do, em humanos, a uma suscetibilidade aumentada a infecgoes micobacterianas. 
Uma suscetibilidade similar a infecgao com bacterias intracelulares e verificada 
em camundongos nos quais foram induzidas mutagoes nesses mesmos genes, as- 
sim como em camundongos deficientes no fator de necrose tumoral (TNF)-a ou 
no gene da protefna p55 do receptor de TNF. A razao pela qual a tuberculose nao e 
mais frequente nesses pacientes com esses defeitos, especialmente M. tuberculo¬ 
sis, que e mais virulenta que M. avium e M. bovis, ainda nao esta claro. 

As micobacterias e as salmonelas infectam as celulas dendrfticas e os macrofagos, 
onde elas se reproduzem e se multiplicam. Ao mesmo tempo, elas induzem uma res- 
posta imune que envolve diversas etapas e eventualmente controla a infecgao com o 
auxflio das celulas T CD4. Primeiro, para poder infectar as celulas, as lipoprotefnas e 
os peptideoglicanos da superffcie das bacterias se ligam a receptores nos macrofagos 
e nas celulas dendriticas. Esses receptores incluem os receptores da famflia Toll (TLR) 
(ver Segao 2-7), particularmente TLR-2, e 0 receptor de manose, e sua ligagao estimu- 
la a produgao de oxido nftrico (NO) dentro das celulas, que e toxico para as bacterias. 
A sinalizagao atraves desses TLRs tambem estimula a liberagao de IL-12, que, por sua 
vez, estimula as celulas NK a secregao de IFN -7 e TNF-a pelas celulas T CD4. Essas 
citocinas ativam e recrutam mais celulas fagocitarias mononucleares para o local da 
infecgao, resultando na formagao de granulomas (ver Segao 8-33). 

A fungao crucial do IFN -7 na ativagao de macrofagos para destruir bacterias intrace¬ 
lulares e ilustrada em pacientes que apresentam uma falha no controle da infecgao, 
pois sao geneticamente deficientes em uma das duas subunidades desse receptor. 
Na total ausencia de expressao do receptor de IFN- 7 , a formagao de granulomas e re- 
duzida, demonstrando um papel para esse receptor no desenvolvimento destes. Em 
contraste, se a mutagao responsavel esta associada a presenga de baixos nfveis do 
receptor funcional, os granulomas se formam, porem os macrofagos dentro dos gra¬ 
nulomas nao estarao suficientemente ativados para controlar a divisao e a dispersao 
das micobacterias. E importante considerar que essa cascata de reagoes de citocinas 
esta ocorrendo no contexto de interagoes cognatas entre as celulas T CD4 antfgeno- 
especfficas e os macrofagos e as celulas dendriticas, que abrigam as bacterias intra¬ 
celulares. A ligagao do receptor de celula Tea coestimulagao do fagocito realizada, 
por exemplo, pela interagao de CD40-ligante CD40, enviam sinais que auxiliam na 
ativagao de fagocitos infectados, a fim de causar a morte da bacteria intracelular. 

Infecgoes por micobacteria tem sido reportadas em varios pacientes com a de¬ 
ficiencia de NEMO (ver Segao 12-10). Isso leva a uma ativagao alterada de NFkB 
e, portanto, afeta as respostas celulares, incluindo os ligantes TLR e TNF-a, que 
estimulam essa via de sinalizagao. A conclusao a ser inferida dessas doengas e de 



que as vias controladas pelos TLRs e NFkB parecem ser importantes na resposta 
imune contra uma variedade de patogenos nao-relacionados, ao passo que a via 
IL-12/IL-23/IFN-y e especialmente importante para a imunidade contra mico- 
bacteria e salmonela, mas nao para outros patogenos. 


12-18 A si'ndrome linfoproliferativa ligada ao X esta associada a infecgao 
fatal pelo virus Epstein-Barr e ao desenvolvimento de linfomas 

O virus Epstein-Barr (EBV), apresentado inicialmente neste capitulo (ver Segao 
12-2) pode transformar os linfocitos Bee utilizado como uma tecnica para imor- 
talizar clones de celulas B em laboratorio. A transformagao nao acontece nor- 
malmente in vivo, no homem, pois a infecgao por EBV e ativamente controlada e 
mantida em um estado latente por celulas T citotoxicas com especificidade para 
as celulas B que expressam antigenos do EBV. Na presenga de imunodeficiencia 
de celulas T, esse mecanismo de controle pode desaparecer, e um linfoma poten- 
cialmente letal de celulas B pode desenvolver-se. Uma das situagoes em que isso 
ocorre e na rara imunodeficiencia conhecida como sindrome linfoproliferativa 
ligada ao X, que resulta de mutagoes em um gene chamado 1A que content o 
dominio SH2 ( SH2D1A ). Esse gene codifica uma proteina denominada SAP (um 
acronimo para a proteina SLAM-associada; o proprio SLAM e um acronimo para 
a sinalizagao da molecula de ativagao de linfocitos). Meninos com deficiencia em 
SAP desenvolvem pronunciadas infecgoes por EBV durante a infancia e, algumas 
vezes, linfomas. A infecgao por EBV, nessa condigao, e geralmente fatal e esta as¬ 
sociada a necrose do figado. Dessa forma, a proteina SAP deve exercer uma fun- 
gao importante e nao-redundante no controle normal da infecgao por EBV. 

A fungao de SAP e parcialmente conhecida. O dominio SH2 da proteina intera¬ 
ge com as caudas citoplasmaticas de dois receptores transmembranas, SLAM e 
2B4 (estruturalmente homologos) e com a molecula de adesao CD2 das celulas T. 
SLAM e expresso em celulas T ativadas, ao passo que 2B4 e encontrado em celulas 
T, B e NK. Uma das atividades de SAP e permitir o recrutamento de uma tirosina 
quinase FynT para esses receptores. Isso ativa uma cascata de sinalizagao intra- 
celular que inibe a produgao de IFN-y apos a ligagao do receptor de celula T, nao 
afetando a produgao de IL-2. Na ausencia de SAP, as celulas T produzem quan- 
tidades aumentadas de IFN-y, e isso poderia levar a uma inclinagao a respostas 
imunes T H 1. Meninos com sindrome linfoproliferativa ligada ao X produzem mui- 
to mais IFN-y do que o normal em resposta a infecgao primaria por EBV. 

Existem duas hipoteses para explicar a patogenese da infecgao fatal por EBV verifica- 
da em criangas com defeitos em SAP. A primeira envolve a falha de celulas T em matar 
celulas B que expressam antigenos a partir da multiplicagao do EBV, permitindo uma 
infecgao descontrolada. A segunda hipotese envolve a resposta anormal de citocinas 
de celulas T apresentadas com peptideos do EBV por celulas B infectadas, causando 
uma grave lesao inflamatoria por mecanismos que discutiremos na seguinte segao. 
Alguns casos de linfoma em jovens meninos foram associados com mutagoes no 
gene SH2D1A, na ausencia de qualquer evidencia de infecgao por EBV Isso levanta a 
possibilidade de que o gene SH2D1A pode ser, ao mesmo tempo, um gene supressor 
tumoral e que controla um virus que contribui para a formagao de tumor. Como EBV 
persiste nas celulas de memoria (ver Segao 12-2), a deplegao de celulas B tern sido 
utilzada com sucesso para tratar pacientes que tem uma infecgao por EBV. 


12-19 Anormalidades geneticas na via de secregao citotoxica de linfocitos 
causam linfoproliferagao descontrolada e resposta inflamatoria as 
infecgoes virais 

Um pequeno grupo de imunodeficiencias hereditarias tambem afeta a pigmen- 
tagao da pele, causando albinismo. A relagao entre esses dois fenotipos, aparen- 
temente nao-relacionados, e um defeito na secregao regulada dos lissossomas. 
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Diversos tipos celulares derivados da medula ossea, incluindo linfocitos, granu- 
locitos e mastocitos, tem, em comum, a propriedade de secregao regulada dos lis- 
sossomas. Em resposta a um estimulo especfflco, essas celulas realizam a exocito- 
se de lisossomas de secrecao especializados, que contem colegoes especializadas 
de protefnas. Proeminente entre os tipos celulares que demonstram uma secregao 
regulada de lisossomas de secrecao sao os melanocitos, as celulas pigmentadoras 
da pele. O conteudo dos lisossomas de secregao difere de acordo com o tipo ce- 
lular. Nos melanocitos, a melanina e o principal componente, enquanto que nos 
linfocitos T citotoxicos, os lisossomas de secregao contem as protefnas citoliticas 
perforina, granulisina e granzimas (ver Segao 8-28). Apesar de o conteudo dos 
granulos diferir entre os tipos celulares, isso nao ocorre para os mecanismos fun¬ 
damentals de secregao, explicando como as doengas hereditarias que afetam a se¬ 
cregao regulada podem causar a combinagao de albinismo e imunodeficiencia. 

Aprendemos na Segao 12-18 que a sindrome linfoproliferativa ligada ao X esta as- 
sociada a uma inflamagao descontrolada em resposta a infecgao causada pelo EBV. 
Essa observagao e bastante similar a um grupo de doengas que causa uma sin- 
drome conhecida como sindrome hemofagocitica, em que ocorre uma expansao 
descontrolada de linfocitos CD 8 -positivos, que esta associada a ativagao de macro- 
fagos. As manifestagoes clinicas dessa doenga sao devidas a resposta inflamatoria 
causada pela liberagao aumentada de citocinas pro-inflamatorias, como IFN- 7 , 
TNF, IL- 6 , IL-10 e fator estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF). Esses me- 
diadores sao secretados por linfocitos T ativados e macrofagos que infiltram todos 
os tecidos, causando necrose no tecido e falha do orgao. Os macrofagos ativados 
fagocitam celulas sanguineas, incluindo eritrocitos e leucocitos, o que confere a 
sindrome o nome. Algumas dessas sindromes hemofagociticas sao herdadas e po¬ 
dem ser classificadas em dois tipos, de acordo com a natureza do defeito genico. 
No primeiro tipo, os efeitos da mutagao estao restritos a linfocitos ou outras celulas 
do sistema imune, pois a proteina mutada esta localizada dentro de granulos de 
celulas NK e linfocitos citotoxicos. No segundo tipo, a anormalidade genetica esta 
localizada na via secretora dos lisossomas, afetando, nesses casos, todos os tipos 
celulares que usam essa via; nesses casos, pode acontecer o albinismo. 

Uma desagradavel doenga chamada linfo-histiocitose hemofagocitica familiar 
(FHL) e causada por uma deficiencia hereditaria da proteina citotoxica perforina. 
Esse e um exemplo de um disturbio linfocito-especifico, em que celulas T CD 8 -posi- 
tivas policlonais sofrem acumulo em orgaos linfoides e outros, associado a macrofa- 
gos hemofagociticos ativados. A inflamagao progressiva e fatal, a nao ser quando re- 
duzida por meio de terapia imunosupressora. Quando camundongos deficientes em 
perforina foram desenvolvidos, nenhum fenotipo espontaneo foi observado. Entre- 
tanto, se os camundongos forem infectados com o virus da coriomeningite linfocitica 
(LCV) ou outros virus, uma doenga semelhante a FHL humana desenvolve-se, dirigi- 
da por uma resposta de celulas T virus-especifica descontrolada. Essa rara sindrome 
demonstra claramente que os linfocitos CD 8 -positivos devem exercer um papel na 
limitagao de respostas imunes de celulas T, por exemplo, em resposta a infecgao vi¬ 
ral, por mecanismos citotoxicos dependentes de perforina. Quando ocorre uma falha 
nesse mecanismo, celulas T ativadas descontroladas matam seu hospedeiro. 

Exemplos de doengas hereditarias que afetam a via secretora de lisossomas de 
secregao sao a sindrome de Chediak-Higashi, causada por mutagoes na proteina 
CHS1 que regula o trafego lisossomal, e a sindrome de Griscelli, causada por 
mutagoes em uma pequena GTPase, a Rab27a, que controla o movimento de ve- 
siculas dentro das celulas. Mais dois tipos na sindrome de Griscelli tem sido iden- 
tificados, nos quais os pacientes tem somente mudangas pigmentarias e nao de- 
ficiencias imunologicas. Na sindrome de Chediak-Higashi, ocorre o acumulo de 
lisossomas gigantes anormais em melanocitos, neutrofilos, linfocitos, eosinofilos 
e plaquetas. O cabelo tipicamente apresenta uma coloragao prata metalico, a vi- 
sao e reduzida, em virtude de anormalidades em celulas pigmentadoras da retina, 
e tambem ocorre um sangramento aumentado devido a disfungao plaquetaria. 
Em relagao ao sistema imune, criangas com essa sindrome sofrem de graves infec- 



goes recorrentes em virtude da falha funcional de celulas T, neutrofilos e celulas 
NIC. Apos alguns anos, ocorre o desenvolvimento de linfo-histiocitose hemofago- 
cltica, com consequencias fatais, caso nao tratada. Os antibioticos sao necessarios 
ao tratamento e a prevencao de infecgoes, alem da imunosupressao no combate 
a inflamagao descontrolada; somente o transplante de medula ossea oferece um 
suporte real a pacientes com a doenga de Chediak-Higashi. 


12-20 0 transplante de medula ossea ou a terapia genica podem ser uteis 
na corre?ao dos defeitos geneticos 

Frequentemente, e possivel corrigir os defeitos no desenvolvimento linfocitario que 
levam ao fenotipo SCID por meio da substituigao dos componentes defeituosos, 
geralmente por transplante de medula ossea. As maiores dificuldades nessas tera- 
pias resultam do polimorfismo do MHC. Para ser util, o enxerto deve compartilhar 
alguns alelos do MHC com o hospedeiro. Como vimos na Segao 7-15, os alelos do 
MHC expressos pelo epitelio timico determinam quais celulas T podem ser positiva- 
mente selecionadas. Quando celulas da medula ossea sao utilizadas para restaurar 
a fungao imune de individuos com um estroma timico normal, tanto as celulas T 
como as celulas apresentadoras de antlgeno sao derivadas do enxerto. Portanto, a 
menos que o enxerto compartilhe pelo menos alguns alelos do MHC com o recep¬ 
tor, as celulas T que sao selecionadas no epitelio timico do hospedeiro nao podem 
ser ativadas por celulas apresentadoras de antigeno derivadas do enxerto (Figura 
12.15). Existe tambem o risco de que as celulas T pos-timicas maduras da medula 
ossea do doador rcconhecam o hospedeiro como estranho e o ataquem, causan- 
do a doenca enxerto-i/ersws-hospedeiro (GVHD) (Figura 12.16, quadro superior). 
Essa situagao pode ser resolvida por meio da deplecao das celulas T maduras da 
medula ossea do doador. Os receptores de medula ossea sao tratados, geralmente, 
com radiacao, que mata seus linfocitos abrindo espago para celulas de medula ossea 
enxertadas e minimizando a ameaga de doenga hospedeiro-i/ersus-enxerto (HVGD) 
(Figura 12.16, terceiro quadro). Em pacientes com o fenotipo SCID, entretanto, exis- 
tem poucos problemas com a resposta do hospedeiro a medula ossea transplantada, 
pois o paciente e imunodeficiente. 

Agora que defeitos geneticos especificos estao sendo identificados, uma abor- 
dagem diferente para corrigir essas deficiencias imunes hereditarias pode ser 
tentada. A estrategia envolve a extragao de uma amostra das celulas da medu¬ 
la do proprio paciente, inserindo uma copia normal do gene defeituoso nelas e 
devolvendo-as ao paciente por transfusao. Essa abordagem, denominada terapia 
genica somatica, deveria corrigir o defeito genetico. Alem disso, em pacientes 
imunodeficientes, pode ser possivel reinfundir a medula ossea no paciente sem a 
irradiagao usual para suprimir a fungao da medula ossea do receptor. Essa apro- 
ximagao tem sido utilizada com sucesso para tratar a SCID ligada ao X e a defi- 
ciencia de ADA. Porem, como a maioria dos linfocitos se divide regularmente e, 
portanto, dilui-se o novo gene, o tratamento deve ser repetido regularmente. 

Infelizmente, esse sucesso tem sido seguido por um reves maior: duas das nove 
criangas nas quais a imunodeficiencia foi corrigida por essa terapia genica desen- 


Figura 12.15 Um doador de medula ossea e seu 
receptor devem compartilhar pelo menos algumas 
moleculas do MHC para restaurar a fungao Imu¬ 
ne. Um transplante de medula ossea de um doador 
geneticamente diferente e ilustrado onde as celulas da 
medula do doador compartilham algumas moleculas 
do MHC com o receptor. 0 tipo de MHC compartilhado 
e designado como “b” e ilustrado em azul, sendo que 
o tipo de MHC que nao e compartilhado e designado 
como “a”, em amarelo. No receptor, os linfocitos dos 
doadores em desenvolvimento sao selecionados po- 


sitivamente no MHC b nas celulas epiteliais timicas e 
negativamente selecionados por celulas estromais do 
receptor e na jungao corticomedular, por meio do en- 
contro com celulas dendrfticas derivadas tanto do doa¬ 
dor da medula quanto das celulas dendriticas residuals 
do receptor. As celulas selecionadas negativamente 
sao mostradas como celulas apoptoticas. As celulas 
apresentadoras de antlgenos do doador na periferia 
podem ativar as celulas T que reconhecem moleculas 
do MHC b ; as celulas T ativadas podem, entao, reco- 
nhecer as celulas infectadas expressando MHC b . 
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Transplante de medula ossea. 
Um alelo do MHC e compartilhado 



MHC axb Celulas T MHC b 


= — = 

As celulas do doador sofrem selecao 
do MHC 6 no timo do receptor 



As celulas T restritas ao MHC 6 podem ser 
ativadas pelo APC MHC" 6 e reconhecem 
as celulas MHC 6 infectadas 
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As celulasT maduras do enxerto reconhecem 
as celulas do hospedeiro como estranhas 



-X / 

Doenga enxerto-versus-hospedeiro (GVHD) 
Doenga imune sistemica 


Ausencia de resposta imune por enxerto depletado 
de celulasT. As celulas-tronco proliferam e 
reconstituem o sistema imune do hospedeiro 



Enxerto bem-sucedido 


As celulasT maduras no hospedeiro 
reconhecem as celulas enxertadas 
como estranhas 



Resposta hospedeiro-versus-enxerto 
Enxerto malsucedido 


Figura 12.16 0 enxerto de medula ossea pode 
ser utilizado para corrigir imunodeficiencias 
causadas por defeitos na maturacao linfocita- 
ria, porem dois problemas podem surgir. Pri- 
meiro, caso haja celulas T maduras na medula 
ossea, elas podem atacar celulas do hospedeiro, 
reconhecendo seus antlgenos do MHC e causando 
a doenga enxerto- versus-hospedeiro (quadra supe¬ 
rior). Isso pode ser evitado por meio da deplegao 
da medula ossea do doador (quadra central). Se- 
gundo, se o receptor possui celulasT competentes, 
essas podem atacar as celulas-tronco da medula 
ossea (quadra inferior). Isso leva a falha do enxerto 
pelo mecanismo geral da rejeigao de transplante 
(ver Capitulo 13). 


volveram um tumor de celulas T. Isso ocorreu devido a integragao do vetor retro¬ 
viral, utilizado para a terapia genica, proximo ao produtor de um proto-oncogene 
chamado de LM02, um gene que regula a nematopoiese. 


12-21 Imunodeficiencias secundarias sao as principals causas que 
predispoem a infecgao e a morte 

As imundeficiencias primarias tem nos fornecido bastante conhecimento em re- 
lagao a biologia de moleculas especificas do sistema imune. Entretanto, essas con- 
dicdes sao extremamente incomuns. A imunodeficiencia secundaria, ao contra- 
rio, e bastante comum e muito importante na pratica clinica diaria. A desnutricao 
atinge muitas populates em todo o mundo; um aspecto central da desnutricao e 
a imunodeficiencia secundaria. Isto afeta particularmente a imunidade mediada 
por celulas e na qual a morte em desnutridos e causada por infeccao. O sarampo, 
que esta associado a imunossupressao (ver Secao 12-4), e uma importante causa 
de morte em crianqas desnutridas. Nos paises desenvolvidos, o sarampo e uma 
desagradavel enfermidade, porem maiores complicacoes sao incomuns, mas o 
sarampo em individuos desnutridos atinge uma alta mortalidade. A tuberculose 
e uma outra infeccao importante na desnutricao. Em camundongos, a deficien- 
cia proteica causa imunodeficiencia por meio de alteracoes na funcao de celulas 
apresentadoras de antigeno, porem, em humanos, nao e compreendido como a 
desnutricao afeta especificamente a resposta imune. Ligacoes entre os sistemas 
endocrino e imune podem fornecer parte da resposta a essa questao. Os adipoci- 
tos (celulas de gordura) produzem o hormonio leptina, e os niveis de leptina estao 
diretamente relacionados a quantidade de gordura presente no corpo; os niveis 
de leptina caem no estado de inanicao. Tanto humanos como camundongos com 
deficiencia em leptina geneticamente determinada possuem respostas de celulas 
T reduzidas, e, alem disso, ocorre atrofia do timo nos camundongos. Tanto em ca¬ 
mundongos desnutridos quanto em camundongos com deficiencia em leptina, 
essas anormalidades podem ser revertidas por meio da administracao da leptina. 

Tumores hematopoieticos, como leucemia e linfoma, estao associados a estados 
de imunodeficiencia secundaria. Dependendo do tipo especifico, a leucemia 
pode estar associada a um excesso de neutrofilos (neutrofilia) ou a deficiencia 
desses (neutropenia). Em ambos os casos, a disfuncao dos neutrofilos aumenta 
a suscetibilidade a infeccoes bacterianas e fungicas, como descrito na Secao 12- 
12. A destruicao ou a invasao do tecido linfoide secundario, causadas por linfo¬ 
ma ou metastases de outros canceres, podem promover infeccoes oportunistas. 
A remocao cirurgica do baco, ou a destruicao de sua funcao por determinadas 
doencas, esta associada a uma predisposicao a infeccao arrasadora por S. pneu¬ 
moniae, ilustrando o papel de celulas fagociticas mononucleares dentro do baco 
na eliminacao desse microrganismo do sangue. Pacientes com disfuncao no baco 
deveriam ser vacinados contra a infeccao pneumococica e tratados profilatica- 
mente com antibioticos durante toda a sua vida. 

Infelizmente, a imunossupressao e a suscetibilidade aumentada as infeccoes sao 
as principals complicacoes ao uso de citotoxicos para o tratamento do cancer. Es¬ 
ses farmacos matam todas as celulas em processo de divisao, sendo que as celulas 
da medula ossea e dos sistemas linfoides sao os principals alvos nao-procurados 
desses agentes. A infeccao e um dos maiores efeitos colaterais da terapia com ci¬ 
totoxicos. Isso tambem ocorre quando esses farmacos ou similares sao utilizadas 
de forma terapeutica como imunossupressores. Outro efeito colateral indesejavel 
da intervencao medica e o risco aumentado de infeccao devido aos materials im- 
plantados, como cateteres, valvulas cardiacas artificials e articulacoes artificiais. 
Esses atuam como sitios privilegiados para o desenvolvimento de infeccoes que 
resistem a facil eliminacao com o uso de antibioticos. Esses materiais implanta- 
dos nao possuem os mecanismos de defesa inatos dos tecidos normais e atuam 
como uma matriz protegida para o crescimento de bacterias e fungos. Os catete- 
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res, utilizados para dialise peritoneal ou para infusao de farmacos ou liquido na 
circulagao, tambem podem atuar como condutores de bacterias que conseguem, 
dessa forma, atravessar a barreira defensiva normal da pele. 


Resumo 

Os defeitos geneticos podem ocorrer em qualquer uma das moleculas envolvidas 
na resposta imune. Esses defeitos originam doencas tfpicas de imunodeficiencia, 
as quais, embora raras, fornecem muitas informacdes sobre o desenvolvimento e a 
funcao do sistema imune em seres humanos normais. As imunodeficiencias here¬ 
ditarias ilustram o papel vital da resposta imune adaptativa e das celulas T em par¬ 
ticular, sem as quais as imunidades celular e humoral falham. Elas forneceram in- 
formacdes sobre os papeis separados dos linfocitos B na imunidade humoral e dos 
linfocitos T na imunidade celular, a importancia dos fagocitos e do complemento 
na imunidade humoral e inata e as funcoes especificas de diversas moleculas de 
superffcie celular ou de sinalizagao na resposta imune adaptativa. Existem tambem 
algumas doencas imunes hereditarias cujas causas ainda nao compreendemos. 
Sem duvida, o estudo dessas doengas ira nos ensinar mais sobre a resposta imune 
normal e seu controle. Os defeitos adquiridos do sistema imune e as imunodefici¬ 
encias secundarias sao muito mais comuns do que as imunodeficiencias primarias 
hereditarias, sendo que a inanigao e a principal causa de imunodeficiencia e morte 
em todo o mundo. Na proxima segao, consideraremos a pandemia da smdrome da 
imunodeficiencia adquirida causada pela infecgao com o virus HIV. 


Smdrome da imunodeficiencia adquirida 


O caso mais extremo de imunossupressao causado por um patogeno e a smdro¬ 
me da imunodeficiencia adquirida (AIDS) causado pela infecgao do virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). A infecgao pelo HIV leva a uma perda gradual 
de imunocompetencia, permitindo infecgoes por organismos que nao sao nor- 
malmente patogenicos. O primeiro caso documentado de infecgao por HIV em 
humanos foi reportado em uma amostra de soro em Kinshasa (Republica De- 
mocratica do Congo) armazenada desde 1959. Portanto, somente em 1981 o pri¬ 
meiro caso de AIDS foi oficialmente registrado. A doenga caracteriza-se por uma 
suscetibilidade a infecgao por patogenos oportunistas ou pela ocorrencia de uma 
forma agressiva de sarcoma de Kaposi ou linfoma de celulas B, acompanhado de 
uma profunda diminuigao do numero de celulas T CD4. 

Como parecia se disseminar pelo contato com fluidos corporais, inicialmente se 
suspeitou que ela seria causada por um novo virus e, em 1983, o virus responsavel, 
HIV, foi isolado e identificado. Atualmente esta claro que existem pelo menos dois 
tipos de HIV, o HIV-1 e o HIV-2, os quais sao intimamente relacionados. O HIV-2 e 
endemico na Africa Ocidental e atualmente se dissemina na India. Porem, a maio- 
ria dos casos de AIDS em todo o mundo e causada pelo HIV-1, o mais virulento. 
Ambos os virus parecem ter se disseminado em humanos a partir de outras espe- 
cies de primatas, sendo que a melhor evidencia dessa relagao sugere que o HIV-1 foi 
transmitido aos humanos em, no minimo, tres ocasioes independentes a partir do 
chimpanze Pan troglodytes, e o HIV-2, a partir do macaco preto Cercocebus atys. 

O virus HIV-1 apresenta uma notavel variabilidade genetica e e classificado de acor- 
do com sua sequencia nucleotidica em tres grupos: M (main), 0 ( outlier ) e N (non- 
-M, non-O). Esses grupos sao pouco relacionados, e, por isso, acredita-se terem sido 
transmitidos dos chimpanzes para o homem por transmissoes independentes. O 
grupo M de virus e a principal causa de AIDS mundial e se apresenta geneticamente 
diversificado em uma serie de subtipos, algumas vezes conhecidos como dados, que 
sao designados por letras que vao de A a K; em diferentes partes do mundo, diferen- 
tes subtipos predominam. A partir de arvores filogeneticas, tem sido possivel obter 
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pistas de um ancestral comum para os virus HIV-1 do tipo M, sendo bastante prova- 
vel que a evolugao dos subtipos de virus M tenha ocorrido dentro de populagoes hu- 
manas apos a transmissao original do virus de um chimpanze, que apresenta o virus 
relacionado da imunodeficiencia simia (SIV cpz ). Estima-se que o ancestral comum do 
grupo M do HIV possa datar entre os anos de 1915 e 1941, e, caso isso esteja correto, o 
HIV-1 tem infectado os homens ha muito mais tempo do que se pensa. 

A infecgao pelo HIV nao causa a AIDS imediatamente, e os aspectos de como e 
quando os pacientes infectados pelo HIV irao progredir para a expressao da doenca 
permanecem controversos. Contudo, acumulam-se evidencias que implicam clara- 
mente o crescimento do virus nas celulas T CD4, e a resposta imune a ele, como a 
chave do enigma da AIDS. O HIV e uma pandemia mundial, e, embora grandes es- 
forgos tenham sido feitos para a compreensao da patogenese e da epidemiologia da 
doenga, o numero de pessoas infectadas continua a crescer em um ritmo alarmante, 
podendo-se prever a morte de diversas pessoas por AIDS nos proximos anos. Estima- 
tivas da Organizagao Mundial da Saude apontam que mais de 25 milhoes de pessoas 
morreram de AIDS desde o inicio da epidemia, e que, atualmente, ha cerca de 44 mi¬ 
lhoes de pessoas infectadas pelo HIV (Figura 12.17). A maioria destes vive na Africa 
subsaariana, onde as taxas de prevalencia para a infecgao sao de aproximadamente 
7,4% entre os adultos jovens. Em alguns paises dessa regiao, como Zimbabue e Bot- 
suana, mais de 25% dos adultos estao infectados. Existem crescentes epidemias de 
infecgao por HIV e de AIDS na China e na India, onde pesquisas em diversos Estados 
tem mostrado uma prevalencia de 1 a 2% da infecgao por HIV em mulheres gravidas. 
A incidencia da infecgao pelo virus HIV esta aumentando de forma mais rapida na 
Europa Ocidental e Asia Central do que no resto do mundo. Aproximadamente um 
tergo dos individuos infectados com o HIV apresenta idade entre 15 e 24 anos, sendo 
que a grande maioria nao tem conhecimento de que e portador do virus. 


Figura 12.17 A infecgao pelo HIV esta se disse- 
minando por todos os continentes. 0 numero 
de individuos infectados pelo HIV esta aumentan¬ 
do. No mundo, existiam, em 2006, cerca de 40 mi¬ 
lhoes de individuos infectados com o HIV, incluindo 
5 milhoes de novos casos, e mais de 3 milhoes 
de mortes. Os dados sao numeros de adultos e 
criangas vivendo com HIV/AIDS ate o fim do ano 
de 2006 (AIDS Epidemic Update UNAIDS/Organi- 
zagao Mundial da Saude). 


12-22 A maioria dos individuos infectados pelo HIV progride ao longo do 
tempo para a AIDS 

Muitos virus causam uma infecgao aguda, porem limitada, induzindo uma imu- 
nidade protetora persistente. Outros, como os herpes, estabelecem uma infecgao 
latente que nao e eliminada, mas e adequadamente controlada por uma resposta 
imune adaptativa (ver Segao 12-2). A infecgao pelo IltV porem, raramente conduz 
a uma resposta imune capaz de eliminar o virus. Embora a infecgao aguda inicial 
parega ser controlada pelo sistema imunologico, o HIV continua a replicar-se ra- 
pidamente e infectar novas celulas. 




m Total de casos em 2006 
^1 Novos casos em 2006 
f^j Mortes em 2006 


Africa Subsaariana 
24,7 milhao/2,8 milhao/2,6 milhao 


Sul e Sudeste 
da Asia 

750.000/100.000/43.000 


Europa 

740.000/22.000/12.000 


Caribe 

250.000/27.000/19.000 
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Em geral, a infecgao inicial pelo HIV ocorre apos a transferencia de fluidos do cor- 
po de uma pessoa infectada para uma nao-infectada. A infecgao pelo HIV disse- 
mina-se comumente pelo intercurso sexual, agulhas contaminadas usadas para 
administragao intravenosa de farmacos e uso terapeutico de sangue ou hemode- 
rivados contaminados, embora essa ultima via tenha sido amplamente elimina- 
da no mundo desenvolvido, onde os hemoderivados sao rotineiramente testados 
para o HIV. Uma importante via de transmissao do virus e de uma mae infectada 
para seu bebe, no parto ou pelo leite materno. A taxa de transmissao de uma mae 
infectada para uma crianga oscila desde 11 ate 60% dependendo da severidade 
da infecgao (determinado pela carga viral) e da frequencia de amamentagao. An- 
tivirais como zidovudina (AZT) ou nevirapina administrados durante a gravidez 
reduzem significativamente a quantidade de virus passado ao recem-nascido, re- 
duzindo, portanto, a frequencia de transmissao. 

O virus e levado principalmente em celulas infectadas que expressam CD4, que 
atua como receptor do virus, junto com um correceptor, em geral os receptores 
de quimiocinas CCR5 ou CXCR4, ou como virus circulante no sangue, no semem, 
no fluido vaginal ou no leite materno. O trato gastrintestinal e a mucosa genital 
sao sitios dominantes da infecgao primaria. O virus multiplica-se e dissemina-se 
nos compartimentos linfoides de mucosas de tecidos; isso e seguido de infecgao 
sistemica de outros orgaos linfoides perifericos. 

A fase aguda esta clinicamente caracterizada com uma doenga semelhante a gripe 
em ate 80% dos casos, com abundancia de virus (viremia) no sangue periferico e uma 
queda marcante nos niveis de celulas T CD4 circulantes. Nesse estagio, o diagnostico 
e geralmente descartado, a nao ser que exista uma grande suspeita da infecgao pelo 
HIV. Essa viremia aguda esta associada, em praticamente todos os pacientes, a ati- 
vagao das celulas T CD8, que matam as celulas infectadas pelo Hiy e, subsequente- 
mente, a produgao de anticorpos, ou soroconversao. Acredita-se que a resposta das 
celulas T citotoxicas seja importante para controlar os niveis do virus, que atingem 
um pico e depois declinam, a medida que as contagens de celulas T CD4 retornam a 
cerca de 800 celulas pL 1 (o valor normal e de 1.200 celulas p,L '). 

Tres ou quatro meses apos a infecgao, os sintomas da viremia aguda desaparecem. O 
nivel de virus que persiste no plasma sanguineo nesse ponto da infecgao e em geral 
o melhor indicador da futura progressao da doenga. Atualmente, o melhor indica- 
dor de uma doenga futura e o nivel de virus que persiste no plasma, uma vez que os 
sintomas da viremia aguda tenham cessado. A maioria dos pacientes infectados pelo 
HIV eventualmente desenvolve AIDS apos um periodo de quiescencia aparente da 
doenga, conhecido como latencia clinica ou periodo assintomatico (Figura 12.18). 
Esse periodo nao e silencioso, pois existe a replicagao persistente do virus e um de- 
clinio gradual da fungao e do numero das celulas T CD4 ate que, eventualmente, os 



Figura 12.18 A maioria dos individuos infecta¬ 
dos com HIV progride para AIDS em um periodo 
de alguns anos. A incidencia de AIDS aumenta 
progressivamente com o tempo apos a infecgao. 
Os homens que fazem sexo com homens (MSM) e 
os hemofilicos sao dois grupos de alto risco no oci- 
dente - os MSM de virus transmitidos sexualmente 
e os hemofilicos de sangue humano infectado usa- 
do para repor o fator VIII de coagulagao. Na Africa, 
a propagagao e devida principalmente a intercursos 
heterossexuais. Os hemofilicos sao agora protegi- 
dos por testes dos produtos sanguineos e pelo uso 
de fator VIII recombinante. Os homossexuais ou 
hemofilicos que nao foram infectados com HIV nao 
apresentam nenhuma evidencia de AIDS. A maio¬ 
ria dos hemofilicos foram expostos a infecgao por 
HIV pela administragao de produtos sanguineos 
contaminados. A progressao da doenga da AIDS 
e mostrada aqui. A idade dos individuos parece 
ter uma fungao significativa na taxa de progressao 
do desenvolvimento de HIV. Mais de 80% dos indi¬ 
viduos acima de 40 anos no periodo da infecgao 
progridem para AIDS em 13 anos, em comparagao 
a 50% daqueles com menos de 40 anos durante 
um periodo comparavel. Existem alguns poucos 
individuos que, embora infectados com HIV, nao 
parecem progredir para AIDS. 
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Figura 12.19 0 curso tfpico de infecgao pelo 
HIV. As primeiras semanas sao caracterizadas 
por uma doenga aguda semelhante a gripe, algu- 
mas vezes chamada de doenga de soroconversao, 
com altos titulos de virus no sangue. Segue-se uma 
resposta imune adaptativa que controla a doenga 
aguda e restaura amplamente os nfveis de celulas 
T CD4 (CD4* PBL), porem nao erradica o virus. As 
infecgoes oportunistas e outros sintomas tornam- 
-se mais frequentes a medida que a contagem de 
celulas T CD4 cai, comegando em torno de 500 
celulas/microlitro (cels./pl). A doenga entra, entao, 
na fase sintomatica. Quando as contagens de ce¬ 
lulas T CD4 caem abaixo de 200 cels./pl, diz-se 
que o paciente tem AIDS. Note que as contagens 
de celulas T CD4 sao medidas para fins clinicos 
em cels./pl, e nao por celulas/mililitro (cels./mL), a 
unidade utilizada em outras partes deste livro. 
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pacientes tenham poucas celulas T CD4 residuals. Nesse ponto, que pode ocorrer a 
qualquer momento entre 6 meses e 20 anos ou mais apos a infeccao primaria, termi- 
na a fase de latencia clinica e as infecgoes oportunistas comegam a surgir. 

Existem ao menos 3 mecanismos dominantes para a perda de celulas T CD4 em 
uma infecgao por HIV. Primeiro, ha evidencia da eliminagao direta do virus das ce¬ 
lulas infectadas; segundo, ha suscetibilidade aumentada para a indugao de apop- 
tose em celulas infectadas; terceiro, ha a eliminagao das celulas infectadas T CD4 
pelos linfocitos citotoxicos T CD8 que reconhecem os peptideos virais. Da mesma 
forma, a geracao de novas celulas T e tambem defeituosa nas pessoas infectadas, 
sugerindo infecgao e destruigao de progenitores de celulas T CD4 no timo. Isso po- 
deria prover uma explicacao para a rapida progressao da doenga nas criangas. 

O curso tipico de uma infecgao por HIV e ilustrado na Figura 12.19. Entretanto, torna- 
se cada vez mais evidente que a evolugao da doenga pode variar amplamente. Assim, 
embora a maioria das pessoas infectadas evolua para a AIDS e finalmente morra de 
infecgao oportunista ou cancer, isso nao e verdadeiro para todos os indivfduos. Uma 
pequena proporgao de pessoas faz soroconversao, produzindo anticorpos contra va- 
rias proteinas do HIV, mas nao apresenta doenga progressiva, considerando-se que 
as contagens de celulas T CD4 e outras medidas de imunocompetencia sao mantidas. 
Esses indivfduos que nao progridem a longo prazo possuem nfveis incomumente 
baixos de virus circulante e estao sendo estudados intensivamente para determinar 
como sao capazes de controlar a infecgao pelo HIV. Um segundo grupo consiste em 
pessoas soronegativas que foram altamente expostas ao Hiy mas permanecem livres 
da doenga e vfrus-negativas. Algumas dessas pessoas possuem linfocitos citotoxicos 
especificos e linfocitos TH1 contra as celulas infectadas, o que confirma que foram 
expostas ao HIV ou possivelmente a antfgenos nao-infecciosos deste. Nao esta claro 
se essa resposta imune e responsavel por eliminar a infecgao, mas e um foco de con- 
sideravel interesse para o desenvolvimento e o planejamento de vacinas. 


12-23 0 HIV e um retrovirus que infecta celulasT CD4, celulas dendriticas 
e macrofagos 

O HIV e um retrovirus envelopado cuja estrutura esta ilustrada na Figura 12.20. Cada 
particula viral, ou virion, content duas copias de um genoma RNA e varias copias de 
enzimas essenciais que sao requeridas nos primeiros passos da infecgao e replicagao 
viral, antes que novas proteinas virais sejam produzidas. O genoma viral e reversa- 
mente transcrito em DNA na celula infectada pela transcriptase reversa viral, e o 
DNA e integrado no cromossoma da celula hospedeira com a ajuda da integrase vi¬ 
ral. Os transcritos de RNA, produzidos a partir do DNA viral integrado, servem como 
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mRNA para dirigir a sintese de protefnas virais e, posteriormente, como genomas 
RNA de novas particulas virais. Essas escapam da celula por brotamento da mem- 
brana plasmatica, cada uma em um envelope de membrana. O HIV pertence a um 
grupo de retrovirus denominados lentivirus, do latim lentus, que signiiica devagar, 
devido ao curso gradual da doenga que causam. Esses virus persistem e continuam a 
replicar-se por muitos anos antes de causar sinais evidentes da doenga. 

A capacidade do HIV de penetrar em determinados tipos de celulas, conhecida 
como tropismo celular do virus, e determinada pela expressao de receptores es- 
pecificos do virus na superflcie dessas celulas. O HIV penetra nas celulas por meio 
de um complexo de duas glicoproteinas virais associadas de forma nao-covalente, 
gpl20 e gp41, no envelope viral. A porgao gpl20 do complexo glicoproteico se une 
com alta afinidade ao CD4 na superflcie celular. Essa glicoproteina dirige o virus 
para as celulas CD4, as celulas dendriticas e os macrofagos, que tambem expres- 
sam algum CD4. Antes da fusao e entrada do virus, o gpl20 tambem deve ligar-se a 
um correceptor na membrana da celula hospedeira. Varias moleculas podem servir 
como correceptores para entrada do virus HIV, mas todas foram identificadas como 
receptores de quimiocinas. Os principals correceptores sao CCR5, expresso pre- 
dominantemente em celulas dendriticas, macrofagos e celulas T CD4, e o CXCR4, 
expresso em celulas T ativadas. Apos a ligagao do gpl20 ao receptor e correceptor, 
o gp41 causa a fusao do envelope viral com a membrana citoplasmatica da celula, 
permitindo que o genoma viral e as proteinas virais associadas penetrem no cito- 
plasma. Esse processo de fusao forneceu um alvo para a terapia medicamentosa. 
Peptideos analogos ao peptideo carboxiterminal do gp41 inibem a fusao do enve¬ 
lope viral com a membrana plasmatica, sendo que a administragao de um desses 
peptideos, conhecido como T-20, em pacientes com infecgao por HIV promoveu 
uma redugao de aproximadamente 20 vezes nos niveis plasmaticos de RNA viral. 

O HIV muta rapidamente no curso da replicagao dentro do corpo. Isso permite que 
existam variantes diferentes do HIV em um unica infecgao e tambem dentro de toda 
a populagao. Diferentes variantes infectam diferentes tipos celulares, e seu tropismo 
e determinado, em grande parte, pelo tipo de receptor de quimiocina ao qual eles se 
ligam como correceptores. As variantes do HIV que estao associadas a infecgao pri- 
maria utilizam o CCR5, que se liga as quimiocinas CC CCL3, CCL4 e CCL5 como um 
correceptor, e requerem somente baixos niveis de CD4 nas celulas que infectam. As 
variantes do HIV que utilizam CCR5 infectam celulas dendriticas, macrofagos e ce¬ 
lulas T in vivo e sao atualmente designadas como virus “R5" refletindo o receptor de 
quimiocina utilizado. Em contraste, os virus X4 preferencialmente infectam celulas T 
CD4 e utilizam CXCR4 (o receptor para a quimiocina CXCL12) como correceptor. 

Parece que os isolados R5 do HIV sao transmitidos preferencialmente pelo conta- 
to sexual, por serem o fenotipo viral dominante encontrado em individuos recem- 
-infectados. O virus e disseminado a partir de um reservatorio initial de celulas den¬ 
driticas e macrofagos infectados, e existem evidencias de um papel importante para o 
tecido linfoide mucoso nesse processo. O epitelio das mucosas esta constantemente 
exposto a antigenos estranhos, fomecendo um ambiente rico em atividade do siste- 
ma imune, no qual a replicagao do HIV ocorre prontamente. A infecgao ocorre atra- 
ves de dois tipos de linhagem celular epitelial. As mucosas vaginal, peniana, cervical 
e anal sao revestidas pelo epitelio escamoso estratificado, que e um epitelio compos- 
to de varias camadas celulares. Um segundo tipo de epitelio, revestido por uma unica 
camada de celulas epiteliais, esta presente no reto e na endocervice. 

Um complexo mecanismo parece transportar o HIV presente nas celulas dendri¬ 
ticas no epitelio escamoso ate as celulas T CD4 no tecido linfoide. Estudos in vitro 
tern demonstrado que o HIV se liga as celulas dendriticas derivadas de monocitos 
por meio da ligagao do gpl20 viral aos receptores de lectinas tipo C, como langeri- 
na (CD207) e receptor de manose (CD206) e DC-SIGN. Uma porgao do virus ligado 
e rapidamente capturado para os vacuolos, onde permanece por dias em um esta- 
do infeccioso. Dessa forma, o virus e protegido durante a sua passagem das celulas 
dendriticas ao tecido linfoide e permanece estavel ate que encontre uma celula T 



Figura 12.20 0 virion do vims da imunodeficien- 
cia humana (HIV). 0 virus ilustrado e o HIV, o 
agente causal da AIDS. A transcriptase reversa, a 
integrase e a protease viral sao enzimas empacota- 
das no virion e sao mostradas esquematicamente 
no capsideo viral. Na realidade, cada virion content 
muitas moleculas dessas enzimas. (Fotografia cor- 
tesiadeH.Gelderblom.) 
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Figura 12.21 As celulas dendriticas iniciam a 
infeccao transportando o virus HIV das super¬ 
ficies mucosas para os tecidos linfoides. 0 HIV 

adere-se na superficie de uma celula dendritica 
intraepitelial por meio da ligagao de gp120 a DC- 
-SIGN (quadra a esquerda). 0 virus ganha acesso 
as celulas dendriticas em sitios de lesao da muco¬ 
sa ou possivelmente em celulas dendriticas alonga- 
das entre as celulas epiteliais e o ambiente externo. 
A celula dendritica que possui o virus internalizado 
em endossomas em um ambiente moderadamente 
acido migra ate o tecido linfoide (quadra central). 
0 HIV e translocado de volta a superficie celular, 
e quando a celula dentritica encontra uma celula T 
CD4 dentro de um tecido linfoide secundario, o HIV 
e transferido a celula T (quadra a direita). 



CD4 suscetivel (Figura 12.21). A existencia desse tipo de mecanismo de transporte 
confirma a sugestao de que HIV pode infectar as celulas CD4 diretamente ou por 
sinapse imunologica formada entre as celulas dendriticas e as celulas T CD4. 

As celulas epiteliais de epitelios de monocamadas como aquele que reveste o reto e a 
cervice expressam o CCR5 e uma outra molecula ligadora do HIV) a ceramida galacto- 
sil glicosfingolipidica, e tem demonstrado que translocam seletivamente as variantes 
R5 de Hiy e nao X4, atraves da monocamada epitelial, permitindo que o virus se ligue 
e infecte celulas T CD4 da submucosa e celulas dendriticas. A infecgao de celulas T 
CD4 via CCR5 ocorre na fase inicial da infecgao e continua com a participagao de ce¬ 
lulas T CD4 ativadas para a maior produgao de HIV ao longo da infecgao. Tardiamen- 
te na infecgao, em aproximadamente 50% dos casos, o fenotipo viral muda para o tipo 
X4, que infecta as celulas T CD4 atraves dos correceptores CXCR4, sendo seguido por 
um rapido declinio dos niveis de celulas T CD4 e progressao para a AIDS. 

12-24 A variagao genetica do hospedeiro pode alterar a taxa de 
progressao da doenga 

A taxa de progressao da infecgao pelo HIV ate o desenvolvimento da AIDS pode 
ser alterada de acordo com a variagao genetica da pessoa infectada. A variagao 
genetica no tipo do HLA e um fator: os alelos HLA-B57 e o HLA-B27 estao asso- 
ciados a um prognostico melhor, sendo que o HLA-B35 e associado a uma pro¬ 
gressao mais rapida da doenga. A homozigosidade na expressao do HLA de classe 
I (HLA-A, HLA-B e HLA-C) esta associada a uma progressao mais rapida, pois, 
presumivelmente, a resposta de celulas T a infecgao e menos diversificada. Alguns 
polimorfismos nos receptores tipo imunoglobulinas (KIRs) presentes nas celulas 
NK (ver Segao 2-31), em particular o receptor KIR-3DS1 em combinagao com cer- 
tos alelos HLA-B, adiam a progressao para o AIDS. 

O caso mais caracteristico da variagao genetica do hospedeiro que ocorre na 
infecgao pelo HIV e a de um alelo mutante CCR5 que, quando em homozigose, 
bloqueia de maneira eficaz a infecgao pelo HIV-1, e, quando em heterozigose, de- 
sacelera a progressao da AIDS. Este fato sera discutido com maiores detalhes na 
proxima segao. Mutagoes que afetam a produgao de citocinas como a JL-10 e o 
IFN -7 tambem tem sido relacionadas a restrigao de progressao do HIV. Genes que 
influenciam a progressao da AIDS estao descritos na Figura 12.22. 

12-25 A deficiency genetica do correceptor CCR5 confere resistencia a 
infecgao pelo HIV in vivo 

Evidencias da importancia dos receptores de quimiocinas na infecgao pelo HIV 
provem de estudos em um pequeno grupo de indivfduos com alto risco de ex- 
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posicao ao HIV-1, mas que permanecem soronegativos. Culturas de linfocitos e 
macrofagos dessas pessoas foram relativamente resistentes a infecgtao por HIV e 
descobriu-se que secretam altos m'veis das quimiocinas CCL3, CCL4 e CCL5 em 
resposta a inoculatgao com HIV. A resistencia desses raros individuos a infecgtao 
pelo HIV foi agora explicada pela descoberta de que eles sao homozigotos para 
uma variante alelica nao-funcional de CCR5 chamada de A32, causada por uma 
dele^ao de 32 pares de bases da regiao codificante que leva a mudan 5 a na fase 


Figura 12.22 Genes que influenciam a progres¬ 
sao da AIDS em humanos. E, um efeito que age 
na progressao inicial da AIDS; L, age tardiamente 
na progressao; ?, mecanismo de agao plausivel 
sem suporte direto. (Impressao com permissao de 
Macmillan Publishers Ltd: Nat. Genet. S.J O'Brien, 
G.W. Nelson, 36:565-574, © 2004.) 
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de leitura e truncamento da proteina. A frequencia genica desse alelo mutante 
em populagoes brancas e bastante alta, de 0,09 (significando que quase 10% da 
populacao branca sao portadores heterozigotos do alelo e cerca de 1% e homozi- 
goto). O alelo mutante nao foi encontrado em japoneses ou em negros africanos 
da Africa ocidental ou central. A deficiencia heterozigota de CCR5 pode fornecer 
alguma protegao contra a transmissao sexual da infecgao pelo HIV e uma modesta 
redugao na taxa de progressao da doenga. Alem dos polimorfismos estruturais do 
gene, encontrou-se uma variagao da regiao promotora do gene CCR5 em brancos 
e afroamericanos. Diferentes variantes promotoras foram associadas a diferentes 
taxas de progressao da doenga. 

Esses resultados fornecem uma confirmagao dramatica de que o CCR5 e o prin¬ 
cipal correceptor de macrofagos e linfocitos T utilizado pelo HIV para estabelecer 
a infecgao primaria in vivo. Alem disso, abrem a possibilidade de que a infecgao 
primaria possa ser bloqueada por antagonistas do receptor CCR5. De fato, ha evi- 
dencias preliminares de que inibidores de baixo peso molecular desse receptor po- 
dem bloquear a infecgao dos macrofagos pelo HIV in vitro. Esses inibidores podem 
ser os precursores de farmacos uteis que poderiam ser ingeridos por via oral para 
prevenir a infecgao, porem o numero de individuos que sao homozigotos para a 
variante nao-funcional do CCR5 e estao infectados pelo HIV e muito pequeno. Es¬ 
ses indivrduos parecem ter sofrido uma infecgao primaria por cepas X4 do virus. 


12-26 0 RNA do HIV e transcrito pela transcriptase reversa viral em DNA, 
o qual se integra ao genoma da celula hospedeira 

Uma vez que o virus entra nas celulas, ele replica-se da mesma forma que os outros 
retrovirus. Uma das proteinas que entra na celula junto com a particula viral e a 
transcriptase reversa, que transcreve o RNA viral em uma copia complementar de 
DNA (cDNA). Entao, esse cDNA e integrado ao genoma da celula hospedeira pela 
integrase viral, que tambem penetra na celula com o RNA viral. A copia de cDNA in- 
tegrada e conhecida como provfrus. O ciclo infeccioso e mostrado na Figura 12.23. 
Em celulas T CD4 ativadas, a replicagao viral e iniciada pela transcrigao do provfrus, 
como veremos na proxima segao. Contudo, o HIV, assim como outros retrovirus, 
pode estabelecer uma infecgao latente na qual o provfrus permanece quiescente. 
Isso parece ocorrer nas celulas T CD4 de memoria e em macrofagos dormentes, e 
acredita-se que essas celulas sejam um importante reservatorio de infecgao. 

0 genoma completo do HIV consiste em nove genes flanqueados por longas sequen- 
cias terminals repetitivas (LTRs). Essas ultimas sao necessarias a integragao do pro- 
virus ao DNA da celula hospedeira, que contem sitios de ligagao para proteinas regu- 
ladoras que controlam a expressao dos genes virais. Como todos os outros retrovirus, 
o HIV compartilha tres genes principals - gag, pol e env (Figura 12.24). 0 gene gag 
codifica as proteinas estruturais do nucleo viral, o gene pol codifica as enzimas en- 
volvidas na replicagao e na integragao do virus e o gene env codifica as glicoproteinas 
do envelope. Os mRNAs de gag e pol sao traduzidos para produzir poliproteinas - ca- 
deias polipeptidicas longas que sao clivadas pela protease viral (tambem codificada 
por pol ) em proteinas funcionais individuals. 0 produto do gene env, o gpl60, deve 
ser clivado por uma protease da celula hospedeira em gpl20 e gp41, que, entao, sao 
montados como trimeros no envelope viral. Como mostrado na Figura 12.24, o HIV 
possui seis outros pequenos genes que codificam proteinas que afetam a replicagao 
viral e a infectividade de varias maneiras. Dois desses, Tat e Rev, tem fungoes regu- 
latorias essenciais para a replicagao viral. Os outros quatro - Nef, Vif, Vpr e Vpu - sao 
essenciais a eficiente produgao do virus in vivo. 
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Figura 12.23 Ciclo viral do HIV. Linha superior: o virus liga-se ao CD4 por meio da 
gpl 20, que e alterada pela ligapao ao CD4, de modo que agora tambem se liga a 
um receptor de quimiocina que atua como um correceptor para a entrada viral. Essa 
ligagao libera a gp41, que, entao, causa a fusao do envelope viral com a membrana 
celular e a liberagao do nucleo viral no citoplasma. Uma vez no citoplasma, o nucleo 
viral libera o genoma de RNA, que e, entao, reversamente transcrito em cDNA de 
dupla fita utilizando a transcriptase reversa. 0 cDNA de dupla fita migra ate o nucleo 
celular em associapao a integrase viral e a proteina Vpr, onde e integrado dentro 
do genoma celular, tornando-se um provirus. Linha inferior: a ativapao das celulas 
T CD4 induz a expressao dos fatores de transcripao NFkB e NFAT, que se unem ao 


LTR proviral e iniciam a transcripao do genoma do HIV. Os primeiros transcritos virais 
sao processados extensivamente, produzindo mRNAs processados codificando mui- 
tas proteinas regulatorias, incluindo Tat eVer. Tat aumenta a transcripao do provirus 
e une-se a transcritos de RNA, estabilizando-os em uma forma que permita a sua 
tradupao. Rev une-se aos transcritos de RNA e os transporta ao citosol. A medida 
que os niveis de Rev aumentam, transcritos menos processados e sem processa- 
mento sao transportados ao citosol. Os transcritos nao-processados e processados 
em um unico sitio codificam as proteinas estruturais do virus, e os transcritos sem 
processamento, que tambem sao os novos genomas virais, sao empacotados com 
essas proteinas para formar as novas particulas virais. 
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Figura 12.24 A organizacao genomica do 
HIV. Assim como todos os retrovirus, o HIV-1 
possui um genoma de RNA flanqueado por longas 
repetlgoes terminals (LTR), envolvidas na integra- 
gao e na regulagao do genoma viral. 0 genoma 
pode ser lido em tres fases, e varios genes dos 
virus se sobrepoem em diferentes fases de leitura. 
Isso permite ao virus codificar muitas proteinas em 
um genoma pequeno. Os tres principals produtos 
proteicos - Gag, Pol e Env - sao sintetizados por 
todos os retrovirus infecciosos. A figura indica as 
fungoes conhecidas dos diferentes genes e seus 
produtos. Os produtos de gag, pole envestao pre- 
sentes na particula madura do virus, junto com seu 
RNA viral. Os RNAs mensageiros das proteinas 
Tat, Rev e Net sao produzidos pelo processamento 
dos transcritos virais, de modo que seus genes sao 
divididos no genoma viral. No caso de Net, somen- 
te um exon, mostrado em amarelo, e traduzido. 
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Fator de regulagao negativa 

Aumenta a replicagao viral in vivo e in vitro. Diminui a 
expressao de CD4 e do MHC de classes 1 e II 


12-27 A replicagao do HIV ocorre somente nas celulas T ativadas 

A produgao de particulas virais infecciosas a partir de um provirus HIV integrado 
e estimulada pela ativagao das celulas T. Isso induz os fatores de transcrigao NFkB 
e NFAT, que se liga aos promotores no LTR do virus, iniciando, assim, a transcrigao 
do RNA viral pela RNA polimerase II celular. Esse transcrito e processado de varias 
maneiras para produzir mRNA para as proteinas virais. As proteinas Gag e Gag-Pol 
sao traduzidas a partir de mRNA nao-processados; Vif, Vpr, Vpu e Env sao traduzi- 
das a partir de um unico mRNA processado; Tat, Rev e Nef sao traduzidas a partir de 
diferentes transcritos do mesmo mRNA. Tat aumenta a transcrigao do RNA viral do 
provirus pelo complexo RNA polimerase II. Entao, une-se a regiao de ativagao trans- 
cricional (TAR) na extremidade 5' do provirus formando um complexo com a ciclina 
T1 e seu parceiro, a ciclina dependente de quinase 9 (CDK9), para formar um com¬ 
plexo que fosforila a RNA polimerase e estimula a elongagao do RNA. A expressao do 
complexo ciclina T1-CDK9 esta aumentada nas celulas T ativadas, em comparagao 
as celulas T quiescentes. Junto com a expressao aumentada de NFkB e NFAT em ce¬ 
lulas T ativadas, isso poderia explicar a capacidade do HIV de permanecer dormente 
nas celulas T restantes e de replicar-se em celulas T ativadas (Figura 12.25). 

As celulas eucarioticas possuem mecanismos para evitar a exportagao de transcri¬ 
tos de mRNA processados incompletamente do nticleo celular. Isso pode ser um 
problema para um retrovirus, que depende da exportagao de especies de mRNA 
nao-processado, ou processados em um unico ou varios sitios, para traduzir todas 
as proteinas virais. A proteina Rev e a solugao viral para esse problema. A expor¬ 
tagao do nucleo e a tradugao das tres proteinas do HIV, Tat, Nef e Rev, codificadas 
por transcritos completamente processados de mRNA, ocorrem precocemente 
apos a infecgao viral por meio dos mecanismos celulares normais de exportagao 
do mRNA do hospedeiro. Assim, a proteina expressa Rev entra no nucleo e se liga 
Figura 12.25 HIV replica-se em celulas T CD4 a uma se quencia de RNA viral especifica, conhecida por elemento de resposta a 

ativadas. Um virion completo pode ser visto a di- Rev (RRE). Na presenga de rev, o RNA e exportado do nucleo antes que possa ser 

reita. (Fotografia, cortesia de H. Gelderblom.) processado, de forma que as proteinas estruturais e o RNA genomico possam ser 
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processados. A Rev tambem se liga a uma protefna de transporte do hospedeiro 
chamada de Crml, que ativa uma via do hospedeiro para exportar especies de 
mRNA atraves de poros para o citoplasma. 

Quando o provirus e ativado pela primeira vez, os niveis de Rev sao baixos, e os 
transcritos sao translocados lentamente do nucleo, podendo ocorrer multiplos 
processamentos. Assim, sao produzidos mais Tat e Rev; a Tat, por sua vez, asse- 
gura que mais transcritos virais sejam produzidos. Posteriormente, quando os 
niveis de Rev ja estao elevados, os transcritos sao translocados rapidamente do 
nucleo, nao-processados ou com um unico processamento. Esses transcritos nao- 
-processados ou com um unico processamento sao traduzidos para produzir os 
componentes estruturais do nucleo e envelope viral, junto com transcriptase re- 
versa, integrase e protease viral, todos necessarios para produzir novas particu- 
las virais. Os transcritos completos sem processamento, que sao exportados do 
nucleo tardiamente no ciclo infeccioso, sao necessarios a tradugao de gag e pol e 
sao tambem destinados a serem empacotados com as proteinas, constituindo o 
genoma de RNA das novas particulas virais. 

O sucesso da replicacao viral tambem depende das proteinas Nef, Vif, Vpr e Vpu. 
Vif (fator de infectividade viral) e uma proteina que se liga ao RNA e se acumu- 
la no citoplasma e na membrana plasmatica das celulas infectadas. Vif age para 
evadir a defesa natural celular contra retrovirus. As celulas expressam a citidina 
deaminase APOBEC, que pode ser incorporada aos virions. Essa enzima, que per- 
tence a mesma farmlia que a citidina deaminase induzida por ativagao (AID) (ver 
Segao 12-10), cataliza a conversao de deoxicitidina em deoxiuridina na primei¬ 
ra fita do cDNA viral transcrito por transcrigao reversa, portanto, destruindo sua 
capacidade de codificar proteinas virais. Vif induz o transporte de APOBEC aos 
proteossomas, onde e degradado. A expressao de Nef (fator de regulagao negati- 
vo) inicialmente no ciclo viral do virus induz a ativagao das celulas T e o estabe- 
lecimento de um estado persistente de infecgao pelo HIV. Nef inibe a expressao 
de moleculas de classe I na superficie das celulas infectadas, tornando-as, assim, 
menos suscetiveis a morte por linfocitos T citotoxicos. Tambem inibe a apresenta- 
gao dos peptideos no contexto do MHC de classe II nas celulas T CD4, inibindo a 
geragao de uma resposta imune antiviral. A fungao de Vpr (proteina viral R) nao e 
completamente compreendida, mas apresenta varias atividades que aumentam a 
produgao viral e liberagao. Vpu (proteina viral U) e unica em HIV-1 e variantes de 
SIV e e requerida para a maturagao da progenie e sua liberagao eficiente. 


12-28 0 tecido linfoide e o principal reservatorio da infecgao por HIV 

Embora a carga e o metabolismo viral sejam geralmente medidos pela detecgao do 
RNA viral presente em particulas virais no sangue, o principal reservatorio da infec¬ 
gao pelo HIV e o tecido linfoide, no qual as celulas T CD4, os monocitos, os macrofa- 
gos e as celulas dendriticas infectados sao encontrados. Alem disso, o HIV e aprisio- 
nado na forma de complexos imunes na superficie das celulas dendriticas foliculares 
nos centros germinais. Essas celulas, em si, nao sao infectadas, mas podem agir como 
um deposito de virions inativos. Outros reservatorios potenciais para o HIV-1 que 
podem contribuir a persistence da infecgao a longo prazo sao celulas infectadas no 
sistema nervoso central, o sistema gastrintestinal e o trato masculino urogenital. 

De estudos de pacientes que receberam tratamento medicamentoso, foi estimado 
que mais de 95% do virus que pode ser detectado no plasma e derivado de celulas 
T CD4 infectadas produtivamente, que tern uma meia-vida muito breve de cer- 
ca de dois dias (ver Figura 12.27). Os linfocitos CD4 produtivamente infectados 
sao encontrados nas areas de celulas T do tecido linfoide, e acredita-se que sao 
eles que sucumbem a infecgao ao serem ativados em uma resposta imune. Infe- 
lizmente, observou-se que as celulas T CD4 de memoria latentemente infectadas 
apresentaram uma meia-vida extremamente longa de cerca de 44 meses. Isso nos 
diz que a terapia medicamentosa pode nao ser capaz de eliminar a infecgao pelo 
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HIV e que necessitat'd ser aplicada durante toda a vida. Alem das celulas infecta- 
das produtivas ou latentemente, existe ainda uma grande populagao de celulas 
infectadas por provirus defeituosos, as quais nao sao fonte de virus infeccioso. 

Os macrofagos e as celulas dendriticas parecem ser capazes de abrigar o virus em 
replicagao sem serem necessariamente mortas por eles; assim, acredita-se que 
esse e um importante reservatorio de infecgao. Essas celulas tambem atuam como 
um meio de disseminagao do virus a outros tecidos, como o cerebro. Embora a 
fungao dos macrofagos como celulas apresentadoras de antigenos nao pareca estar 
comprometida pela infecgao com o HIV, acredita-se que o virus produza padroes 
anormais de secregao de citocinas que poderiam ser responsaveis pela fraqueza 
que comumente ocorre em pacientes com AIDS mais tardiamente na doenga. 


12-29 Uma resposta imune controla, mas nao elimina o HIV 

A infecgao pelo HIV gera uma resposta imune adaptativa que content o virus, mas 
apenas raramente o elimina. A evolugao de varios elementos na resposta imune 
adaptativa ao HIV e mostrada, em conjunto com os niveis plasmaticos de virus infec- 
ciosos, na Figura 12.26. A fase aguda inicial que ocorre a medida que a resposta imu¬ 
ne adaptativa se desenvolve e seguida por uma fase cronica semiestavel que even- 
tualmente culmina na AIDS. Atualmente acredita-se que a citopaticidade mediada 
por virus e muito importante durante o inicio da infecgao e isso resulta na deplegao 
susbtancial de celulas T CD4, em particular nas mucosas dos tecidos. Apos a fase ini- 
cal, ha uma boa recuperagao, porem os linfocitos citotoxicos dirigidos contra celulas 
infectadas pelo HIV, ativagao imune (direta e indireta), citopaticidade e insuficiente 
regeneragao de celulas T se combinam para estabelecer o estado cronico, durante o 
qual a imunodeficiencia se desenvolve. Nesta segao, vamos considerar os papeis das 
celulas T CD8 citotoxicas, das celulas T CD4, dos anticorpos e dos fatores soluveis na 
resposta imune contra a infecgao pelo HIV que nao tern controlado a infecgao. 

A capacidade dos linfocitos T citotoxicos em destruir celulas infectadas por HIV e 
demonstrada por estudos das celulas do sangue periferico de individuos infecta- 
dos, nas quais as celulas T citotoxicas especificas para peptideos virais podem ser 
observadas lisando as celulas infectadas in vitro. Tambem foi demonstrado que as 
celulas T citotoxicas invadem sitios de replicagao do HIV in vivo e que essas po¬ 
deriam ser responsaveis, em teoria, pela morte de muitas celulas infectadas antes 
que um virus infeccioso possa ser liberado; dessa forma, a carga viral e mantida em 
niveis quase-estaveis que sao caracteristicos do periodo assintomatico. Evidencia 
para a importancia clinica das celulas T CD8 citotoxicas no controle das celulas 
infectadas por HIV veio de estudos que relacionaram os numeros e a atividade das 
celulas T CD8 com a carga viral. Uma correlagao inversa foi encontrada entre o nu- 
mero de celulas T CD8, que carregam um receptor especffico para um peptideo de 
HIV restrito ao HLA-A2, e a carga plasmatica de RNA viral. Similarmente, pacientes 
com niveis elevados de celulas T CD8 HIV-especificas mostraram uma progressao 


Figura 12.26 A resposta imune ao HIV. 0 virus 
infectante esta presente em titulos relativamente 
baixos no sangue periferico dos individuos infec- 
tados durante uma prolongada fase assintomatica, 
porem e replicado persistentemente nos tecidos 
linfoides. Durante esse periodo, as contagens de 
celulas T CD4 diminuem gradualmente, embora os 
anticorpos e as celulas T CD8 citotoxicas dirigidos 
contra o virus permanegam em altos niveis. A figu¬ 
ra mostra duas respostas humorais diferentes, uma 
contra a proteina do envelope (Env) e outra contra 
a proteina p24 do nucleo viral. Eventualmente, os 
niveis de anticorpos e linfocitos T citotoxicos HIV- 
-especificos (CTLs) tambem decrescem, ocorrendo 
um progressive aumento de virus HIV infectante no 
sangue periferico. 





















Imunobiologia de Janeway 


537 


mais lenta da doenga do que aqueles individuos com baixos niveis. Existe tambem 
evidencia direta de que, em macacos infectados com o virus de imunodeficiencia 
de simios (SIV), as celulas T CD8 citotoxicas controlam as celulas infectadas pelo 
retrovirus in vivo. 0 tratamento de animais infectados com anticorpos monoclo- 
nais depletadores anti-CD8 foi associado a um grande aumento da carga viral. 

Um variedade de fatores produzidos pelas celulas T CD4, CD8 e NK sao importan- 
tes na imunidade antiviral. Evidencia de uma atividade supressora nao-citotoxica 
das celulas T CD8 em HIV-1 veio da observagao de que em celulas mononuclea- 
res de sangue periferico (PBMCs) de individuos soropositivos assintomaticos, as 
celulas falhavam no processo de rep I icacao in vitro do HIV-1, porem a dcplecao 
de celulas T CD8, mas nao de outras (por exemplo, celulas NK) dessa fragao de 
PBMC, ou levar ao aumento na replicagao viral. A inibigao e mediada por pro- 
teinas secretadas. As quimiocinas CCL5, CCL3 e CCL4 sao liberadas no sitio da 
infecgao e inibem a disseminagao do virus (sem matar a celula) pela competigao 
das cepas R5 do HIV-1 pela ligagao aos correceptores CCR5, ao passo que fatores 
ainda desconhecidos competem com as cepas R4 pela ligagao ao CXCR4. As cito- 
cinas como IFN-a e IFN-'y podem tambem estar envolvidas no controle da disse¬ 
minagao do virus, porem o mecanismo ainda nao esta claro. 

As celulas T CD4, alem de serem os principals alvos da infecgao por HIV, tambem 
exercem um importante papel na resposta do hospedeiro as celulas infectadas pelo 
HIV, como ilustrado por tres evidencias complementares. Primeiro, uma correlagao 
inversa foi encontrada entre a forga das respostas de celulas T CD4 proliferativas ao 
antigeno HIV e a carga viral. Segundo, alguns pacientes que nao progridem para a 
AIDS apos a infecgao pelo virus mostraram fortes respostas de celulas T CD4 proli¬ 
ferativas. Terceiro, o tratamento inicial de individuos com infecgao aguda utilizando 
antirretrovirais foi associado a uma recuperagao de respostas CD4 proliferativas a 
antigenos do HIV. Quando essa terapia antirretroviral foi cessada em alguns desses 
individuos, as respostas CD4 persistiram e foram associadas a niveis reduzidos de 
viremia. Entretanto, a infecgao persistiu em todos os pacientes, e e provavel que o 
controle imunologico de infecgao tenha falhado. Se as respostas das celulas T CD4 
sao essenciais ao controle da infecgao pelo HIV entao o fato de que o virus apresenta 
tropismo para essas celulas, matando-as, pode ser a explicagao para incapacidade de 
longa duragao da resposta imune do hospedeiro controlar a infecgao. 

Anticorpos contra os antigenos do envelope viral gpl20 e gp41 sao produzidos em 
resposta a infecgao, mas, assim como as celulas T, sao incapazes de eliminar a in¬ 
fecgao. Os anticorpos reagent de forma bem-sucedida com antigenos purificados 
in vitro e com restos virais, porem, eles ligam-se fracamente a virions envelopa- 
dos intactos ou a celulas infectadas. Isso sugere que a conformagao nativa desses 
antigenos, que sao altamente glicosilados, nao e acessivel aos anticorpos produ¬ 
zidos naturalmente. Ha uma forte evidencia de que esses anticorpos nao podem 
modificar significativamente a doenga estabelecida. Entretanto, a administragao 
passiva de anticorpos contra o HIV pode proteger animais experimentais da in¬ 
fecgao mucosa pelo HIV, dando esperangas de que uma vacina efetiva possa ser 
desenvolvida e, entao, evitar novas infecgoes. 

As mutagoes que ocorrem a medida que o HIV se replica podem permitir que 
variantes do virus escapem do reconhecimento por anticorpos neutralizantes ou 
celulas T citotoxicas e podem tambem contribuir para a falha do sistema imune 
na contengao da infecgao a longo prazo. Uma resposta imune e frequentemen- 
te dominada por celulas T especificas para epitopos em particular - os epitopos 
imunodominantes - e mutagoes nos peptideos virais de HIV imunodominantes 
apresentados pelas moleculas do MHC de classe I tern sido encontrados. Os pep¬ 
tideos mutantes tem sido achados na inibigao das celulas T responsivas a epitopos 
selvagens, permitindo que ambos os tipos, mutante e selvagem, sobrevivessem. 
Os peptideos inibitorios mutantes tambem foram descritos em infecgoes pelo vi¬ 
rus da hepatite B, e peptideos mutantes imunodominantes similares podem con¬ 
tribuir para a persistencia de algumas infecgoes virais. 
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Infecgoes 

Parasita 

Toxoplasma sp. 

Cryptosporidium sp. 

Leishmania sp. 

Microsporidium sp. 

Bacterias 

intracelulares 

Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium avium 
intracellulare 

Salmonella sp. 

Fungos 

Pneumocystis carinii 
Cryptococcus neoformans 
Candida sp. 

Histoplasma capsulatum 
Coccidioides immitis 

Virus 

Herpes simples 

Citomegalovirus 

Varicela zoster 

Tumores mallgnos 

Sarcoma de Kaposi - HHV8 

Linfoma nao-Hodgkin, incluindo linfoma 
de Burkitt EBV-positivo 

Linfoma primario do cerebro 


Figura 12.27 Diversos patogenos oportunistas 
e canceres podem matar os pacientes com 
AIDS. As infecgoes sao as principals causas de 
morte na AIDS, sendo a mais proeminente delas 
a infecgao respiratoria causada por Pneumocystis 
carinii e micobacterias. A maioria desses patoge¬ 
nos requer a ativagao efetiva dos macrofagos por 
celulas T CD4 ou celulas T citotoxicas efetoras para 
a defesa do hospedeiro. Os patogenos oportunistas 
estao presentes no ambiente normal, mas causam 
doenga grave, principalmente em hospedeiros imu- 
nocomprometidos, como os pacientes com AIDS 
e com cancer. Os pacientes com AIDS tambem 
sao suscetiveis a diversos canceres raros, como o 
sarcoma de Kaposi (associado ao virus do herpes 
humano (HHV8)) e varios linfomas, sugerindo que 
a vigilancia imune de seus virus herpes causais, 
realizada pelas celulas T, pode normalmente, pre¬ 
vent esses tumores (ver Capitulo 15). 


Uma area em excitante desenvolvimento no estudo da imunidade do HIV e na 
identificagao de um numero de protefnas celulares cujo alvo e a replicagao do 
HIV. A enzima APOBEC (ver Secao 12-27) causa alto grau de mutagoes no cDNA 
de HIV recem-formado, destruindo sua capacidade de codificar e de replicar. 
APOBEC e ativa em celulas T quiescentes, porem e degradada em celulas T CD4 
infectadas, provendo outra razao pela qual as celulas T CD4 sao resistentes a in¬ 
fecgao. A poderosa acao antirretroviral de APOBEC tem provocado consideravel 
interesse na procura de pequenas moleculas que interfiram com a degradagao 
induzida pelo virus. Outra protefna citoplasmica, a TRIM 5a, limita as infecgoes 
pelo HIV-1 em macacos rhesus, provavelmente tendo como alvo o capsfdeo viral, 
prevenindo, assim, o desnudamento e a liberagao do RNA viral. 


12-30 A destruigao da fungao imune como resultado da infecgao pelo HIV 
leva a um aumento na suscetibilidade as infecgoes oportunistas e, 
eventualmente, a morte 

Quando o numero de celulas T CD4 cai abaixo de um nivel critico, perde-se a imuni¬ 
dade celular e surgem infecgoes por uma variedade de agentes oportunistas (Figura 
12.27). Tipicamente, a resistencia e precocemente perdida para especies do genero 
Candida oral e para o Mycobacterium tuberculosis, manifestando-se como uma pre- 
Valencia aumentada de candidiase oral e de tuberculose, respectivamente. Mais tar- 
de, os pacientes sofrem de cobreiro, causado pela ativagao do herpes zoster latente, 
de linfomas de celulas B induzidos pelo EBV e de sarcoma de Kaposi, um tumor das 
celulas endoteliais que provavelmente representa uma resposta a ambas as citoci- 
nas produzidas na infecgao e a uma cepa do virus do herpes simples denominada 
HHV-8, identificada nessas lesoes. A pneumonia causada pelo fungo Pneumocystis 
carinii e comum e era frequentemente fatal, antes da terapia antifungica ser aplica- 
da. A coinfecgao pelo virus da hepatite C tambem e comum e esta associada a uma 
progressao mais rapida da hepatite. Nos estagios finais da AIDS, as infecgoes com 
citomegalovirus ou pelo complexo M. avium sao mais proeminentes. E importante 
notar que nem todos os pacientes com AIDS manifestam todas essas infecgoes ou 
tumores e que existem outros tumores e infecgoes menos proeminentes, mas ainda 
significativos. A Figura 12.27 lista uma serie de infecgoes oportunistas e tumores 
mais comuns, a maioria dos quais e normalmente controlada por uma imunidade 
mediada por celulas T CD4, a qual desaparece quando as contagens de celulas T 
CD4 se aproximam do zero (ver Figura 12.19). 


12-31 Os farmacos que bloqueiam a replicagao do HIV levam a uma rapida 
redugao no tftulo do virus infeccioso e ao aumento de celulas T CD4 

Estudos com farmacos poderosos que bloqueiam completamente o ciclo de re¬ 
plicagao do HIV indicam que o virus esta se replicando rapidamente em todas as 
fases da infecgao, incluindo a fase assintomatica. Duas protefnas virais, em parti¬ 
cular, tem sido o alvo dos farmacos dirigidos a cessagao da replicagao viral. Essas 
sao a transcriptase reversa viral, a qual e necessaria a sintese do provirus, e a pro¬ 
tease viral, que cliva as poliproteinas virais para produzir as protefnas do virion 
e as enzimas virais. A transcriptase reversa e inibida por analogos de nucleosi- 
deos como a zidovudina (AZT), que foi o primeiro anti-HIV em obter licenga nos 
Estados Unidos. Os inibidores da transcriptase reversa e da protease impedem o 
estabelecimento de infecgao subsequente em celulas nao-infectadas. As celulas 
que ja estao infectadas continuam a produzir virions, porque, uma vez que o pro¬ 
virus e produzido, a transcriptase reversa nao e mais necessaria para fazer novas 
particulas virais, ao passo que a protease viral atua em um passo mais tardio de 
maturagao do virus, e a inibigao dessa protease nao previne a liberagao do virus. 
Contudo, em ambos os casos, os virions liberados nao sao infecciosos, e ciclos 
posteriores de infecgao e replicagao sao prevenidos. 
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A introducao da terapia combinada junto com um coquetel de inibidores da pro¬ 
tease e analogos de nucleosfdeos, tambem conhecidos como terapia antirre- 
troviral altamente ativa (HAART), reduziu dramaticamente a mortalidade e a 
morbidade em pacientes com uma infecgao avangada causada pelo HIV nos Es- 
tados Unidos entre 1995 e 1997 (Figura 12.28). Muitos pacientes tratados com a 
HAART mostraram uma rapida e dramatica redugao na viremia, mantendo even- 
tualmente os niveis do RNA de HIV perto do limite de detecgao (50 copias/mL de 
plasma) por um longo periodo (Figura 12.29). 

A terapia por HAART e tambem acompanhada por um lento, porem constan- 
te, aumento das celulas T CD4, apesar de muitos compartimentos do sistema 
imune permanecerem comprometidos. Embora a HAART seja efetiva no trata- 
mento da infecgao pelo HIV, o efeito maximo dessa terapia e prevenido pelos 
reservatorios virais estabelecidos no infcio da infecgao. O termino da terapia 
por HAART leva a um rapido aumento da multiplicagao viral, implicando que 
os pacientes precisam de tratamento de forma indefinida. Finalmente, devido 
aos serios efeitos secundarios e custos, a terapia HAART nao e permitida para 
a maioria das pessoas. 

Nao esta claro como as particulas virais sao removidas tao rapidamente da cir- 
culacao apos o infcio da terapia pela HAART. O mais provavel parece ser que sao 
opsonizados por anticorpos especfficos e complemento e removidos por celulas 
fagocfticas do sistema fagocftico mononuclear. As particulas de HIV opsonizadas 
podem ser aprisionadas na superffcie de celulas dendrfticas foliculares nos folfcu- 
los linfoides, que, sabe-se, capturam os complexos antfgeno:anticorpo e os retem 
por longos perfodos. 





Figura 12.28 A morbidade e a mortalidade da 
infecgao avangada pelo HIV caem nos EUA em 
paralelo a introducao da terapia antirretroviral 
combinada. 0 grafico superior mostra o niimero 
de obitos, expressos a cada trimestre como obi- 
tos/100 pessoas-ano. 0 grafico inferior mostra a 
diminuigao de infecgoes oportunistas causadas por 
citomegalovirus, Pneumocystis carini e Mycobac¬ 
terium avium , durante o mesmo periodo de tempo. 
(Figura com base em dados de F. Palella.) 


Figura 12.29 Decaimento viral durante a farmacoterapia. A produgao de no¬ 
vas particulas virais pode ser interrompida por periodos prolongados mediante 
combinagoes de inibidores da protease e da transcriptase reversa viral. Apos 
o infcio desse tratamento, a produgao viral e diminuida quando essas celulas 
morrem e nenhuma nova celula e infectada. A meia-vida de decaimento viral 
ocorre em tres fases. A primeira fase tern uma meia-vida de aproximadamente 
dois dias, refletindo a meia-vida das celulas T CD4 produtivamente infectadas 
e dura cerca de duas semanas, periodo durante o qual a produgao viral declina 
a medida que os linfocitos que foram produtivamente infectados no infcio do 
tratamento morrem. Os virus liberados sao rapidamente eliminados da circula- 
gao, onde sua meia-vida (f K ) e de seis horas, e ocorre um decrescimo de mais 


de 95% nos niveis de virus plasmaticos durante a primeira fase. A segunda 
fase dura cerca de seis meses e tern uma meia-vida de aproximadamente duas 
semanas. Durante essa fase, o virus e liberado de macrofagos infectados e de 
celulas T CD4 em repouso, com infecgao latente, estimuladas a dividir-se e a 
desenvolver infecgao produtiva. Acredita-se que exista uma terceira fase, de du- 
ragao desconhecida, que resulta da reativagao do provirus integrado nas celulas 
T de memoria e outros reservatorios de infecgao prolongada. Esse reservatorio 
de celulas latentemente infectadas pode permanecer presente por muitos anos. 
A medida dessa fase de decaimento viral e impossivel no momento, pois os 
niveis plasmaticos virais estao abaixo dos niveis detectaveis (linha pontilhada). 
(Dados cortesia de G.M. Shaw.) 
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Figura 12.30 Possiveis alvos para a interferen¬ 
ce do HIV com o ciclo viral. A principio, o HIV 
poderia ser atacado pelos farmacos terapeuticos 
em varios pontos no seu ciclo celular, entrada do 
virus, inibigao da transcriptase reversa, insergao do 
cDNA viral no DNA celular pela integrase viral, cli- 
vagem das poliproteinas pela protease viral e em- 
pacotamento e liberagao dos virions infectivos. Ate 
o momento, somente os que inibem a transcriptase 
reversa e a agao da protease tem sido desenvol- 
vidas. Ha oito inibidores analogos de nucleases e 
tres inibidores nao-nucleosideos da transcriptase 
reversa dispomveis e sete inibidores de protease. A 
terapia combinada utilizando diferentes tipos de far¬ 
macos e mais efetiva do que usando um tipo unico. 


Outro aspecto levantado pelos estudos realizados com esse tratamento e o efeito 
da replicagao do HIV sobre a dinamica populacional das celulas T CD4.0 declinio 
na viremia plasmatica e acompanhado por um estado de equilibrio nas conta- 
gens de linfocitos T CD4 no sangue periferico: qual e a fonte das novas celulas T 
CD4 que surgem uma vez que o tratamento e iniciado? Tres mecanismos comple- 
mentares foram estabelecidos para a recuperagao do numero de celulas T CD4. 
O primeiro desses diz respeito a redistribuigao de celulas T CD4 de memoria, a 
partir de tecidos linfoides, na circulagao, a medida que a replicagao viral e con- 
trolada; isso ocorre dentro de semanas apos o inicio do tratamento. O segundo 
mecanismo baseia-se na redugao dos niveis normais de ativagao imune, uma vez 
que a infecgao pelo HIV esta controlada, associada a redugao na morte de celulas 
T CD4 infectadas realizada por linfocitos T citotoxicos. O terceiro mecanismo e 
muito mais lento e e causado pelo surgimento de novas celulas T virgens a partir 
do timo. Apesar de o timo atrofiar-se com a idade, existem evidencias de que essas 
celulas sao de origem timica a partir da observagao de que elas possuem circulos 
de excisao de rearranjos do receptor de celula T (TRECs) (ver Segao 4-9). 

Outras maneiras de eliminar esses reservatorios tambem tem sido exploradas porque 
estes representam a principal causa de falha na erradicagao do virus pelo tratamento 
madicamentoso. Uma estrategia inclui a administragao de citocinas como IL-2, IL-6 
e TNF-a que favorecem a transcrigao e a replicagao viral em celulas que apresentam 
o virus de forma latente, facilitando, portanto, a agao da HAART. A IL-2 e uma das 
poucas citocinas que ativam as celulas T e que tem sido testada no tratamento da 
AIDS para reforgar o sistema imune depletado. Apesar de falta de efeito na elimina- 
gao do RNA do HIV-1, o tratamento com a IL-2 induz aproximadamente um aumen- 
to seis vezes maior na contagem de celulas T CD4 quando administrado na terapia 
combinada com antirretrovirais, onde o aumento e predominantemente nas celulas 
T virgens e nao em celulas T de memoria. Se a IL-2 tera um efeito benefico na clinica 
ainda deve ser testado, particularmente em relagao aos efeitos colaterais, incluindo 
sintomas tipo gripe, congestao dos seios nasais, baixa pressao sanguinea e toxicidade 
hepatica. As etapas do ciclo do HIV consideradas como alvos terapeuticos sao ilus- 
tradas na Figura 12.30. 


12-32 0 HIV acumula muitas mutagoes no curso da infecgao em um unico 
individuo, e o tratamento medicamentoso e logo seguido pelo 
surgimento de variantes virais resistentes ao farmaco 

A rapida replicagao do HIV, com a geragao de 10 9 a 10 10 virions por dia, acoplada a 
uma taxa de mutagao de aproximadamente 3 x 10 5 por base nucleotidica por ciclo 
de replicagao, leva a produgao de muitas variantes de HIV em um unico paciente 
infectado no curso de um dia. A alta taxa de mutagao e consequencia do fato de 
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que a rep I i cacao do genoma retroviral depende de etapas sujeitas a erros. A trans¬ 
criptase reversa nao possui mecanismos de reparo associados as DNA polimera- 
ses celulares, e, assim, os genomas RNA dos retrovirus sao copiados em DNA com 
uma fidelidade relativamente baixa. A transcricao do DNA proviral em copias de 
RNA pela RNA polimerase II e, de modo similar, um processo de baixa fidelidade. 
Um virus persistente com replicagao rapida que passa por essas duas etapas repe- 
tidamente, durante uma infecgao, pode acumular muitas mutagoes, e numerosas 
variantes do HIV algumas vezes referidas como quase-especies, sao encontradas 
em um linico individuo infectado. Este fenomeno foi reconhecido pela primeira 
vez no HIV, mas, desde entao, comprovou ser comum aos outros lentivirus. 

Como consequencia de sua alta variabilidade, o HIV rapidamente desenvolve re¬ 
sistencia aos antivirais. Quando sao administrados, variantes do virus com mu¬ 
tates conferindo resistencia aos seus efeitos emergem e se expandem ate que 
os niveis anteriores de virus plasmaticos sejam retomados. A resistencia a alguns 
inibidores da protease requerem uma unica mutagao e surge apos alguns dias (Fi- 
gura 12.31). A resistencia a alguns dos analogos de nucleosideos da transcriptase 
reversa desenvolve-se, de forma similar, em um curto espago de tempo. Em con- 
traste, a resistencia ao nucleosideo zidovudina leva meses para desenvolver-se, 
ja que requer tres ou quatro mutagoes na transcriptase reversa viral. Como resul- 
tado do surgimento relativamente rapido de resistencia a todos os anti-HIV co- 
nhecidos, o tratamento medicamentoso bem-sucedido depende de uma terapia 
combinada (ver Segao 12-31). Tambem pode ser importante o tratamento precoce 
da infecgao, reduzindo, assim, as chances de uma variante do virus acumular to- 
das as mutagoes necessarias para resistir ao coquetel inteiro. 


12-33 A vacinagao contra o HIV e uma solugao atraente, mas apresenta 
muitas dificuldades 

O desenvolvimento de uma vacina segura e efetiva para a prevengao da infecgao pelo 
HIV e da AIDS e um objetivo atraente, mas seu desenvolvimento esta cheio de difi¬ 
culdades que nao foram enfrentadas no desenvolvimento de vacinas contra outras 
doengas. O principal problema reside na natureza da infecgao em si, apresentando 
um virus que se prolifera extremamente rapido e causa infecgao sustentada face as 
fortes respostas das celulas T citotoxicas e anticorpos. 0 desenvolvimento de vacinas 
que possam ser administradas a pacientes ja infectados, que estimulem a resposta 
imune e impegam a progressao em AIDS, tern sido considerado, assim como vacinas 
profilaticas que possam ser dadas para prevenir uma infecgao inicial. O desenvolvi¬ 
mento de uma vacinagao terapeutica naqueles ja doentes seria extremamente dificil. 
Como discutimos, o HIV evolui em pacientes individuals pela vantagem proliferativa 
seletiva de virions mutantes que escapam do reconhecimento por anticorpos e linfo- 
citos T citotoxicos. A capacidade do virus em persistir na forma latente como um pro¬ 
virus transcricionalmente silencioso, invisivel ao sistema imune, pode impedir que o 
sistema imune elimine a infecgao, uma vez ela tenha sido estabelecida. 

Existe mais esperanga em relagao a vacinagao profilatica para prevenir novas infec- 
goes. Mesmo assim, a falta de efeito da resposta imune normal e os desvios na di- 
versidade de sequencias entre as cepas de HIV na populagao propoem um grande 
desafio. Os pacientes infectados com uma cepa viral nao parecem ser resistentes a 
outras cepas virais proximas, descartando a possibilidade de uma vacina unica. Por 
exemplo, um paciente infectado com o HIV-1 clade AE foi tratado com sucesso por 
28 meses, porem 3 meses apos o fim do tratamento contraiu uma infecgao com a cla¬ 
de B do HIV-1 como resultado de ter tido relagoes sexuais no Brasil, onde essa clade 
e endemica. Casos de superinfecgao, onde duas cepas infectam a mesma celula, tern 
sido descritos. Outro serio problema e nossa incerteza sobre que forma deve assumir 
a imunidade protetora ao HIV. Nao se sabe se anticorpos, respostas de celulas T CD4 
ou linfocitos T CD8 citotoxicos, ou todos os tres, sao necessarios para adquirir imu¬ 
nidade protetora, e que epitopos podem fornecer os alvos da imunidade protetora. 
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Figura 12.31 A resistencia do HIV aos inibidores 
de proteases desenvolve-se rapidamente. Apos 
a administragao de um unico inibidor de protease 
a um paciente com HIV, ocorre uma queda brus- 
ca dos niveis plasmaticos de RNA viral, com uma 
meia-vida de aproximadamente dois dias (quadra 
superior). Isso e acompanhado por um aumento 
inicial no numero de celulas T CD4 no sangue pe- 
riferico (quadra central). Dias apos o inicio do uso 
do farmaco, variantes mutantes resistentes podem 
ser detectadas no plasma (quadra inferior) e em 
linfocitos sanguineos perifericos. Depois de apenas 
quatro semanas de tratamento, os niveis de RNA 
viral e linfocitos CD4 retornam aos niveis basais 
pre-farmaco, e 100% do HIV plasmatico apresenta- 
se como mutante resistente ao farmaco. 
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Em contraste com essas expectativas pessimistas, existem motivos para se ter es- 
peranga de que vacinas bem-sucedidas possam ser desenvolvidas. De interesse 
especial sao os raros grupos de pessoas que foram expostas com frequencia sufi- 
ciente ao HIV para serem infectadas, mas que nao desenvolveram a doenga. Em 
alguns casos, isso e devido a uma deficiencia herdada no receptor de quimiocina 
usado como correceptor para a entrada do HIV (ver Segao 12-25). Contudo, esse 
receptor mutante de quimiocina nao aparece na Africa, onde tal grupo foi identi- 
ficado. Um pequeno grupo de prostitutas do Gambia e do Quenia, as quais se es- 
tima terem sido expostas a muitos parceiros masculinos portadores de HIV a cada 
mes por ate cinco anos, nao apresentou respostas de anticorpos, mas possuia res- 
postas de linfocitos T citotoxicos a uma serie de epitopos peptidicos do HIV Essas 
mulheres parecem ter sido naturalmente imunizadas contra o HIV. Entretanto, o 
acompanhamento de algumas delas mostrou que em torno de 10% adquiriram a 
infecgao pelo HIV subsequentemente. De maneira paradoxal, observou-se que a 
infecgao pelo HIV ocorreu mais em mulheres que tinham reduzido sua atividade 
sexual, portanto sua exposigao regular ao virus. Uma possivel explicagao para esse 
fato e que a ausencia de uma repetida exposigao antigenica ao HIV levou a perda 
da resposta de celulas T citotoxicas, deixando as mulheres suscetiveis a infecgao. 

Varias estrategias estao sendo testadas tentando-se desenvolver vacinas contra o 
HIV. Muitas vacinas realizadas com sucesso contra outras doengas virais contem 
uma cepa viva atenuada do virus, que pode estimular uma resposta imune, porem 
nao causa a doenga (ver Segao 15-23). Existem dificuldades substanciais que de- 
vem ser superadas para o desenvolvimento de vacinas vivas atenuadas contra o 
HIV, sendo que uma das preocupagoes e a recombinagao entre as cepas de vacina 
e os tipos selvagens do virus, levando a reversao a um fenotipo virulento. Uma 
abordagem alternativa e a utilizagao da vacinagao com DNA, uma tecnica que 
discutimos na Segao 15-27. A vacinagao de DNA contra o HIV seguida da adminis- 
tragao de um reforgo de uma vacina recombinante modificada, contendo antige- 
nos de HIV, tern sido realizada em experimentos-piloto, sendo que o resultado foi 
bem-sucedido na prevengao da infecgao por um desafio intrarretal administrado 
7 meses apos a vacinagao de reforgo. Entretanto, para cada avango na rota de va¬ 
cinagao para o HIV, existe um recuo. Um grupo de macacos rhesus foi vacinado 
com uma vacina de DNA em conjunto com uma proteina de fusao IL-2 e, entao, 
desafiado com um virus hibrido patogenico HIV-SIV. Um dos macacos, seis meses 
apos o desafio, desenvolveu uma doenga semelhante a AIDS, que foi associada 
ao surgimento de um virus mutante portador de uma mutagao pontual em um 
epitopo Gag imunodominante reconhecido por celulas T citotoxicas. Esse e um 
importante exemplo da capacidade do HIV em escapar do controle imune sob a 
pressao seletiva de uma resposta de linfocito T citotoxico. 

As vacinas de subunidades, que induzem imunidade somente a algumas proteinas 
do virus, tambem tern sido produzidas. Uma delas foi desenvolvida a partir da pro¬ 
teina de envelope gpl20 e testada em chimpanzes. Essa vacina provou ser especifica 
a cepa precisa do virus utilizado para faze-la, sendo inutil na protegao contra a infec¬ 
gao natural. As vacinas de subunidades tambem sao menos eficientes na indugao de 
respostas prolongadas das celulas T citotoxicas. Apesar desses resultados em chim¬ 
panzes, uma vacina recombinante da proteina gp 120 foi utilizada em voluntaries hu- 
manos nao-infectados. Um pequeno numero de voluntaries contraiu depois a infec¬ 
gao pelo HIV-1, sendo que o curso da doenga nao foi alterado pela vacinagao previa. 

Alem de todos os obstaculos biologicos para o desenvolvimento de vacinas efetivas 
contra o HIV, existem dificeis aspectos eticos. Nao seria etico conduzir um teste de 
vacinas sem tentar, ao mesmo tempo, minimizar a exposigao de uma populagao vaci- 
nada ao virus em si. Contudo, a efetividade de uma vacina somente pode ser avaliada 
em uma populagao na qual a taxa de exposigao ao virus e alta o suficiente para avaliar 
se a vacinagao protege contra a infecgao. Isso significa que os estudos iniciais de vaci¬ 
nas devem ser conduzidos em paises onde a incidencia da infecgao e muito alta e as 
medidas de saude publica nao tiveram sucesso em reduzir a disseminagao do HIV. 
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12-34 A prevencao e a educagao sao um modo de controlar a 
disseminagao do HIV e da AIDS 

O linico meio conhecido pelo qual podemos nos proteger contra a infecgao pelo 
HIV e evitar o contato com fluidos organicos, como semen, sangue ou hemode- 
rivados, ou leite materno de pessoas que estao infectadas. Na verdade, foi repeti- 
damente demonstrado que essa precaugao, simples o bastante no mundo desen- 
volvido, e suficiente para prevenir a infecgao, pois os profissionais da saude que 
cuidam de pacientes com AIDS por longos perfodos de tempo nao apresentam 
soroconversao ou sinais da doenga. 

Entretanto, para que essa estrategia funcione, deve haver a possibilidade de tes- 
tar-se periodicamente todas as pessoas em risco de contrair o HIV, de modo que 
possam ser tomadas as precaugoes necessarias para evitar a passagem do virus 
para outros individuos. Isso, por sua vez, demanda forte confidencialidade e res- 
peito mutuo. Uma barreira ao controle do HIV e a relutancia dos individuos em 
descobrir se estao infectados, especialmente porque uma das consequencias de 
um teste HIV positivo e a estigmatizacao da sociedade. Como resultado, os indi¬ 
viduos infectados podem infectar muitos outros sem saber. Em contrapartida, ha 
o sucesso da terapia com combinagoes de novas terapias (ver Segao 12-31), que 
fornece um incentivo para os individuos potencialmente infectados identificarem 
a presenga da infecgao para obterem os beneficios do tratamento. A responsa- 
bilidade esta no centro da prevengao da AIDS, e uma lei garantindo os direitos 
das pessoas infectadas pelo HIV pode encorajar muito esse comportamento de 
responsabilidade. O problema nas nagoes menos desenvolvidas, nas quais as pre- 
caugoes sanitarias elementares sao extremamente dificeis de estabelecer, e mais 
profundo. 


Resumo 

A infeccao com o virus da imunodeficiencia humana (HIV) e a causa da sindro- 
me da imunodeficiencia adquirida (AIDS). Essa epidemia mundial esta, atual- 
mente, disseminando-se de modo alarmante, em especial por meio dos contatos 
heterossexuais em paises menos desenvolvidos. O HIV e um retrovirus envelo- 
pado que se replica nas celulas do sistema imune. A penetragao viral requer a 
presenga de CD4 e de um receptor de quimiocina particular, e o ciclo viral de- 
pende de fatores de transcrigao encontrados nas celulas T ativadas. A infeccao 
com o virus HIV causa uma perda das celulas T CD4 e uma viremia aguda que 
cede rapidamente a medida que as respostas das celulas T citotoxicas se desen- 
volvem, mas a infecgao pelo HIV nao e eliminada por essa resposta imune. As 
celulas nao-infectadas se tornam ativas e subsequentemente morrem, o que e 
uma caracteristica-chave para distinguir o HIV das infecgoes naturais nao-pato- 
genicas que ocorrem nos primatas africanos pelos varios SIVs. O HIV estabelece 
um estado de infecgao persistente no qual o virus se replica continuamente nas 
celulas recem-infectadas. O atual tratamento consiste em combinagoes de ini- 
bidores da protease viral e analogos de nucleosideos que inibem a transcriptase 
reversa, causando uma rapida diminuiqao nos niveis virais e um lento aumento 
nas contagens de celulas T CD4. O principal efeito da infeccao pelo HIV e a des- 
truiqao das celulas T CD4, que ocorre por meio dos efeitos citopaticos diretos 
do HIV e da morte pelas celulas T CD8 citotoxicas. A medida que as contagens 
de celulas T CD4 diminuem, o corpo torna-se progressivamente mais suscetivel 
as infecqoes oportunistas. Eventualmente, a maioria dos individuos infectados 
pelo HIV desenvolve AIDS e morre; uma pequena minoria (3-7%), entretanto, 
permanece sadia por muitos anos, sem nenhum sinal de doenca aparente pela 
infecqao. Esperamos aprender com esses individuos como a infecqao pelo HIV 
pode ser controlada. A existencia dessas pessoas e de outras que parecem ser 
naturalmente imunizadas contra a infecgao nos da esperancas de que sera pos- 
sivel desenvolver uma vacina eficaz contra o HIV. 
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Resumo do Capitulo 12 

Enquanto a maioria das infecgoes induz uma imunidade protetora, a maioria 
dos patogenos bem-sucedidos desenvolve um meio de evadir ao menos parte 
da resposta imune efetiva, e alguns causam doenga seria e persistente. Alem 
disso, alguns indivfduos possuem deficiencias hereditarias em diferentes com- 
ponentes do sistema imunologico, tornando-se altamente suscetiveis a cer- 
tos tipos de agentes infecciosos. A infecgao persistente e a imunodeficiencia 
ilustram a importancia da imunidade inata e adaptativa na defesa efetiva do 
hospedeiro contra a infecgao e apresentam grandes desafios para a futura pes- 
quisa imunologica. O virus da imunodeficiencia humana (HIV), que leva a sin- 
drome de imunodeficiencia adquirida (AIDS), combina as caracteristicas de 
um agente infeccioso persistente com a capacidade de criar imunodeficiencia 
no hospedeiro humano, uma combinagao normalmente letal para o paciente. 
A chave para combater novos agentes como o HIV e avangar na nossa com- 
preensao das propriedades basicas do sistema imunologico e de seu papel no 
combate as infecgoes. 


Teste seu conhecimento 


12.1 Liste as diferentes formas de escape do virus do sistema imune. Quais dessas estrategias 
levam a infecgao cronica e por que? 

12.2 Discuta os fatores que permitem que os herpes virus mantenham infecgoes latentes no hos¬ 
pedeiro e como ocorre a reativagao de forma que o virus possa disseminar-se de um hospe¬ 
deiro a outro. 

12.3 Considerando o que voce aprendeu sobre a infecgao causada por Leishmania em outros 
capitulos (p. ex., Capftulos 8 e 10), discuta como o acumulo de celulas T reg na derme e capaz 
de prejudicar a eliminagao do patogeno desse local. 

12.4 Acredita-se que o virus da hepatite C interfere com a ativagao e a maturagao das celulas 
dendrfticas. (a) Como isso permite que o virus estabelega uma infecgao cronica? (b) De que 
outra forma o HCV poderia evadir a resposta imune? 

12.5 Discuta a importancia geral de uma reposta de celulas T CD4 e de citocinas balangada 
versus polarizada em uma infecgao. Ilustre sua resposta nomeando um patogeno. Em que 
doenga e mais benefico uma resposta polarizada e por que? 

12.6 Liste as causas de imunodeficiencias afetando os linfocitos T. Por que essas geralmente afe- 
tam as repostas imunes de forma mais severa que as deficiencias envolvendo somente os 
linfocitos B? 

12.7 0 que as pessoas com imunodeficiencia hereditaria e imunodeficiencia adquirida nos ensi- 
nam sobre o mecanismo normal de protegao do hospedeiro contra a tuberculose? 

12.8 Como a infecgao pelo virus HIV causa a AIDS? 

12.9 Por que e diffcil criar uma vacina contra o HIV? 

12.10 Por que a infecgao pelo HIV nao pode ser curada por terapia medicamentosa? 
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Alergia e Hipersensibilidade 


13 


A resposta imune adaptativa e um componente crltico de defesa do hospedeiro 
contra infecgoes e e essencial a saude normal. Infelizmente, a resposta imune 
adaptativa e tambem algumas vezes direcionada contra antigenos nao-associados 
a agentes infecciosos, e isso pode causar doengas serias. Uma circunstancia na 
qual isso ocorre e quando uma reagao imune prejudicial, conhecida geralmente 
como reagao de hipersensibilidade, e produzida em resposta a antigenos am- 
bientais inofensivos como polen, comida e medicamentos. 

As reagoes de hipersensibilidade sao classificadas em quatro tipos por Coombs 
e Cell (Figura 13.1). Alergia, o tipo mais comum de hipersensibilidade - e fre- 
quentemente chamada de reagao de hipersensibilidade do tipo I, e que e uma 
reagao de hipersensibilidade do tipo imediata mediada por anticorpos IgE, mas 
muitas das doengas alergicas discutidas a seguir tambem tem caracteristicas de 
outros tipos de hipersensibilidade, particularmente de reagao de hipersensibili¬ 
dade tipo IV mediada por celulas T. Na maioria das alergias a comida, ao polen e a 
poeira, reagoes ocorrem quando o individuo comega ser sensibilizado contra um 
antigeno inocuo - os alergenos - pela produgao de anticorpos IgE contra este. A 
exposigao subsequente aos alergenos ativa a ligagao de IgE as celulas, incluindo 
mastocitos e basofilos, no tecido exposto, levando a uma serie de reagoes que sao 
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Figura 13.1 Reagoes de hipersensibilidade sao mediadas por mecanismos 
imunologicos que lesam os tecidos. Existem quatro tipos de reagoes de hi¬ 
persensibilidade. Os tipos l-lll sao mediados por anticorpos e se distinguem pelos 
diferentes tipos de antigenos reconhecidos e pelas diferentes classes de anticor¬ 
pos envolvidas. As respostas tipo I sao mediadas por IgE, que induz a ativagao de 
mastocitos, ao passo que os tipos II e III sao mediados por IgG, que pode engajar 
mecanismos efetores mediados pelo complemento e mecanismos fagociticos em 
varios graus, dependendo da subclasse de IgG e da natureza do antigeno envolvi- 
do. As respostas tipo II sao dirigidas contra os antigenos da superficie da celula 
ou da matriz, e as respostas tipo III sao dirigidas contra os antigenos soluveis, e a 


lesao tecidual envolvida e causada pelas respostas desencadeadas pelos comple- 
xos imunes. Uma categoria especial de resposta do tipo II envolve anticorpos IgG 
contra receptores de superficie celular que interrompem as fungoes normais do 
receptor, causando ativagao descontrolada ou bloqueando a fungao do receptor. 
As reagoes de hipersensibilidade tipo IV sao mediadas por celulasT, podendo ser 
subdivididas em tres grupos. No primeiro grupo, a lesao tecidual e causada pela 
ativagao dos macrofagos pelas celulas T H 1, o que resulta em uma resposta infla- 
matoria. No segundo, a lesao e causada pela ativagao das respostas inflamatorias 
eosinofilicas pelas celulas T H 2; no terceiro, a lesao e causada diretamente pelas 
celulasT citotoxicas (CTL). 


caracterfsticas da alergia e que sao conhecidas como reagoes alergicas. As rea¬ 
goes alergicas podem, contudo, ser independentes de IgE. Os linfocitos T tern um 
papel predominante na dermatite alergica de contato. 

O papel biologico da IgE esta na imunidade protetora, especialmente em res¬ 
posta a vermes parasitas, que sao prevalentes em palses subdesenvolvidos. Em 
pafses industrializados, porem, a resposta de IgE a antigenos inocuos predo- 
mina, e a alergia e uma das doengas mais prevalentes (Figura 13.2). As reagoes 
alergicas a antigenos ambientais comuns afetam ate metade da populagao na 
America do Norte e na Europa e, embora raramente apresentem risco de vida, 
causam muito sofrimento e ausencias a escola e ao trabalho. Devido a impor- 
tancia cllnica da alergia nas sociedades industrializadas, sabe-se muito mais 
sobre a fisiopatologia das respostas mediadas pela IgE do que sobre o seu papel 
fisiologico normal, provavelmente devido a prevalencia de alergias ter dobrado 
nos ultimos 10-15 anos. 

Neste capltulo, consideraremos primeiro os mecanismos que favorecem a pro- 
dugao de IgE. Descreveremos as reagoes alergicas - as consequencias fisiopato- 
logicas da interagao entre o antigeno e a IgE que esta ligada ao receptor Fee de 
alta afinidade (FceRI) nos mastocitos e nos basofilos. Finalmente, considerare¬ 
mos as causas e as consequencias de outros tipos de reagoes de hipersensibili¬ 
dade imunologica. 
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Reacoes alergicas mediadas por IgE 
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Figura 13.2 Reacoes mediadas por IgE a antfge- 
nos extrmsecos. Todas as respostas mediadas 
por IgE envolvem a degranulagao dos mastocitos, 
mas os sintomas do paciente podem ser muito dife- 
rentes, dependendo de o alergeno ter sido injetado, 
inalado ou ingerido, e tambem da sua dose. 


Sensibilizagao e produgao de IgE 


A IgE e produzida pelas celulas plasmaticas localizadas nos linfonodos que drenam 
o sftio de entrada do antfgeno, ou localmente, nos sftios de reacoes alergicas, pelas 
celulas plasmaticas derivadas dos centros germinativos que se desenvolvem nos te- 
cidos inflamados. A IgE difere de outros isotipos de anticorpos por estar localizada 
predominantemente nos tecidos, onde esta ligada aos mastocitos por receptores de 
superfi'cie de alta afmidade denominados FceRI. A ligacao do antfgeno a IgE pro- 
duz liga^oes cruzadas entre esses receptores, causando a libcracao de mediadores 
qufmicos pelos mastocitos, o que pode levar ao desenvolvimento de uma reacao 
de hipersensibilidade tipo I. Os basofilos tambem expressam o FceRI; assim, eles 
podem apresentar IgE ligada a superfi'cie e tambem tomar parte na produgao das 
reagoes de hipersensibilidade tipo I. Os fatores que levam a uma resposta de an¬ 
ticorpos dominada pela IgE ainda estao sendo investigados. Aqui, descreveremos 
nossa compreensao atual dos fatores que contribuem para esses processos. 


13-1 Os alergenos sao f requentemente apresentados em baixas doses 
por uma via que favorece a produgao de IgE 

Certos antfgenos e vias de apresentagao de antfgenos ao sistema imune favorecem 
a produgao de IgE, a qual e regulada pelas celulas T H 2 CD4 (ver Segao 9-9). Grande 
parte da alergia humana e causada por um numero limitado de alergenos protei- 
cos pequenos, inalados, que desencadeiam de modo reprodutfvel a produgao de 
IgE em indivfduos suscetfveis. Uma vez que inalamos muitas protefnas diferentes 
que nao induzem a produgao de IgE, o que ha de especial sobre as protefnas que 
sao alergenos comuns? Embora nao tenhamos uma resposta completa, alguns 
princfpios gerais emergiram (Figura 13.3). A maioria dos alergenos sao protefnas 


Caracteristicas dos alergenos inalados que 
podem promover a instrugao das celulasT H 2 
que estimulam as respostas de IgE 
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Figura 13.3 Propriedades dos alergenos inala¬ 
dos. As caracteristicas tipicas dos alergenos ina¬ 
lados sao descritas neste quadro. 
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Figura 13.4 A atividade enzimatica de alguns 
alergenos e capaz de penetrar nas barreiras 
epiteliais. A barreira epitelial das vias aereas 
e formada por jungoes adesivas entre as celulas 
epiteliais. Particulas fecais do acaro da poeira do- 
mestica, Dermatophagoides pteronyssimus, con- 
tern a enzima proteolitica Der p 1 que atua como 
um alergeno. Esta cliva a ocludina, uma proteina 
que ajuda a manter as jungoes adesivas, e assim 
destroi a fungao de barreira do epitelio. Antigenos 
fecais de acaro podem atravessar e entrar em 
contato com as celulas dendriticas no tecido su- 
bepitelial. Der p 1 e capturada pelas celulas den¬ 
driticas, as quais sao ativadas e se movem para 
os linfonodos (nao mostrado), onde atuam como 
celulas apresentadoras de antigenos, induzindo a 
produgao de celulas T H 2 especificas para Der p 1 
e a produgao de IgE especlfica para Der p 1. Essa 
enzima pode ligar-se diretamente a IgE especlfica 
nos mastocitos residentes, desencadeando a ati- 
vagao dos mastocitos. 


relativamente pequenas, altamente soluveis, que sao transportadas em particulas 
dessecadas, como graos de polen ou fezes de acaro. No contato com a mucosa das 
vias aereas, por exemplo, o alergeno separa-se da particula e se difunde para a 
mucosa. Os alergenos sao tipicamente apresentados ao sistema imune em doses 
muito pequenas. Estimou-se que a exposigao maxima de uma pessoa aos aler¬ 
genos comuns do polen da artemisia (especies de Ambosia) nao ultrapassa 1 pug 
por ano! Mesmo assim, muitas pessoas desenvolvem respostas de anticorpo IgE 
estimuladas por celulas T H 2, irritantes e mesmo com risco de vida, a essas doses 
diminutas de alergeno. E importante enfatizar que somente algumas das pessoas 
expostas a essas substancias formam anticorpos IgE contra elas. 

Parece provavel que a apresentacao transmucosa de um antigeno em doses muito 
baixas seja um meio particularmente eficiente de induzir respostas IgE estimuladas 
por T h 2. A produgao do anticorpo IgE requer celulas T H 2 produtoras de interleuci- 
na-4 (IL-4) e IL-13, podendo ser inibida por celulas T H 1 que produzem interferon -7 
(IFN- 7 ) (ver Figura 9.13). A apresentagao de baixas doses de antigenos pode favorecer 
a ativagao das celulas T H 2 em relagao as T H 1 (ver Segao 10-7), e muitos alergenos co¬ 
muns sao enviados a mucosa respiratoria por inalagao de uma dose baixa. Na mucosa 
do trato respiratorio, esses alergenos encontram as celulas dendriticas que capturam 
o antigeno e processam suas proteinas eficientemente, tornando-se ativadas durante 
esse processo. Em algumas circunstancias, mastocitos e eosinofilos podem tambem 
apresentar antigenos as celulas T e promover a diferenciagao destas em celulas T H 2. 


13-2 As enzimas sao frequentes desencadeadores de alergias 

Varias linhas de evidencia sugerem que a IgE e importante na defesa do hospe- 
deiro contra parasitas (ver Segao 11-16). Muitos parasitas invadem seu hospedeiro 
secretando enzimas proteoliticas que degradam 0 tecido conjuntivo, permitindo 
que o parasita penetre nos tecidos do hospedeiro; foi proposto que essas enzimas 
sao particularmente ativas em promover as respostas T H 2. Essa ideia recebe al- 
gum suporte dos muitos tipos de alergenos que sao enzimas. O principal alergeno 
das fezes do acaro da poeira domestica (Dermatophagoides pteronyssimus ), que 
e responsavel por alergia em ate 20% da populagao da America do Norte, e uma 
protease de cisteina, homologa a papaina, conhecida como Der p 1. Essa enzima 
cliva a ocludina, uma proteina componente das jungoes compactas. Isso revela 
uma possivel razao para a alergenicidade de determinadas enzimas. Por meio da 
destruigao da integridade das jungoes compactas entre as celulas epiteliais, a Der 
p 1 pode ganhar um acesso anormal as celulas apresentadoras de antigeno, aos 
mastocitos e aos eosinofilos subepiteliais (Figura 13.4). 





































































Imunobiologia de Janeway 


557 


A tendencia das proteases para induzir produgao de IgE e destacada por indivf- 
duos com a doenga de Netherton (Figura 13.5), a qual e caracterizada por altos 
niveis de IgE e multiplas alergias. O defeito nessa doenga e a falta de um inibidor 
de protease denominado SPINKS, o qual se pensava inibir proteases liberadas por 
bacterias como Staphylococcus aureus, levantando, assim, a possibilidade de se 
utilizarem inibidores de proteases para tratar algumas desordens alergicas. A pro¬ 
tease de cistema papaina, derivada do mamao, e usada como amaciante de carne 
e causa alergias em trabalhadores que preparam a enzima; essas sao denomina- 
das alergias ocupacionais. Nem todos os alergenos sao enzimas; por exemplo, 
dois alergenos identificados em filarias sao inibidores de enzimas. Muitos alerge¬ 
nos proteicos derivados de plantas foram identificados e sequenciados, mas suas 
fungoes sao atualmente obscuras. Assim, parece nao haver uma associagao siste- 
matica entre a atividade enzimatica e a alergenicidade. 

O conhecimento da identidade de proteinas alergenicas pode ter importancia pa¬ 
ra a saude publica e signiflcancia economica, como ilustrado pelo caso relatado a 
seguir. Ha alguns anos, um gene da castanha-do-para, que codifica uma proteina 
rica em metionina e cistema, foi transferido para a soja por engenharia genetica 
para alimentar animais, com a intengao de melhorar o valor nutricional do grao 
de soja, que e pobre em aminoacidos contendo enxofre. Esse experimento levou 
a descoberta de que a proteina albumina 2S era o principal alergeno da castanha- 
-do-para. A injecao de extratos de grao de soja geneticamente modificados na epi- 
derme ativava uma resposta alergica cutanea nas pessoas com alergia a castanha- 
-do-para. Como nao era possivel assegurar que os graos de soja geneticamente 
modificados nao entrariam na cadeia alimentar humana se fossem produzidos 
em grande escala, o desenvolvimento desse alimento geneticamente modificado 
foi abandonado. 


13-3 A mudanga de classe para IgE nos linfocitos B e favorecida por 
sinais especfficos 

Ha dois principais componentes da resposta imune que leva a produgao de IgE. 
O primeiro consiste em sinais que favorecem a diferenciagao de celulas T virgens 
para um fenotipo T H 2. O segundo compreende a agao de citocinas e sinais coesti- 
muladores das celulas T H 2 que estimulam as celulas B para a produgao de IgE. 

O destino das celulas T CD4 virgens, respondendo a um peptideo apresentado 
por uma celula dendritica, e determinado pelas citocinas expostas antes e duran¬ 
te essa reposta, e pelas propriedades intrinsecas do antigeno, dose do antigeno e 
via de apresentagao. A exposigao a IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13 favorece o desen¬ 
volvimento de celulas T H 2, ao passo que a IL-12 e o IFN -7 (e seus relativos IL-23 
e IL-27) favorecem o desenvolvimento de celulas T H 1 (ver Secao 8-19). O sistema 
imune de defesa do hospedeiro contra infecgoes por parasitas multicelulares esta 
distribuido anatomicamente nos principais locais de entrada de tais parasitas: sobre 
a pele, sob as superficies epiteliais das vias aereas (tecidos linfoides associados as 
mucosas) e na submucosa do intestino (tecidos linfoides associados ao intestino). 
Nesses locais, as celulas do sistema imune inato e adaptativo sao especializadas em 
secretar, predominantemente, citocinas que levam a respostas T H 2. As celulas den- 
driticas nesses locais capturam o antigeno e migram para os linfonodos regionais, 
onde sua interacao com as celulas T CD4 virgens leva as celulas T a se tornarem 
celulas T h 2 efetoras, as quais secretam IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 que mantem um am- 
biente de citocinas no qual a diferenciagao em celulas T H 2 e favorecida. 

Ha evidencias de que a mistura de citocinas e quimiocinas no ambiente polari- 
zam tanto os linfocitos T como as celulas dendriticas, direcionando-as para dife¬ 
renciagao em celulas T H 2. Por exemplo, quimiocinas CCL2 (MCP-1), CCL7 (MCP- 
-3) e CCL13 (MCP-4) atuam nos monocitos por meio de seus receptores CCR2, 
suprimindo a produgao de IL-12 pelos monocitos ativados. Consequentemente, 
promovem respostas T H 2. Entretanto, em geral, parece que a interagao padrao en- 



Figura 13.5 A sindrome de Netherton ilustra a 
associapao de proteases com 0 desenvolvimen¬ 
to de altos niveis de IgE e alergia. Este homem 
de 26 anos com sindrome de Netherton, causada 
pela deficiencia no inibidor de protease SPINK5, 
tern eritroderma persistente, infecgoes recorrentes 
na pele e outras partes e multiplas alergias alimen- 
tares associadas a altos niveis sericos de IgE. Na 
fotografia superior, grandes placas eritematosas 
cobertas com escalas e erosoes sao vistas sobre 0 
tronco superior. 0 quadra inferior mostra um corte 
da pele do mesmo paciente. Observe a hiperplasia 
da epiderme tipo psoriase. Neutrofllos tambem es- 
tao presentes na epiderme. Na derme, e evidente 
um infiltrado perivascular contendo celulas mono- 
nucleares e neutrofilos. Fonte: Sprecher, E. et at.: 
Clin. Exp. Dermatol. 2004,29:513-517. 
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tre as celulas dendriticas e as celulas T virgens (isto e, na ausencia de estimulo 
inflamatorio induzido por virus e bacterias) direciona a polarizagao da diferen- 
ciacao das celulas T para celulas T H 2. Por outro lado, se o antfgeno e encontrado 
pelas celulas dendriticas no contexto de sinais pro-inflamatorios, entao as celulas 
dendriticas sao estimuladas a produzir IL-12, IL-23 e IL27, as quais polarizam a 
resposta de celulas T para a produgao de celulas T H 1. 

As citocinas e quimiocinas produzidas pelas celulas T H 2 amplificam a resposta 
T h 2 e estimulam a mudanga de classe das celulas B para a produgao de IgE. Como 
vimos no Capitulo 9, IL-4 e IL-13 promovem o primeiro sinal que direcionam as 
celulas B a produzirem IgE. As citocinas IL-4 e IL-13 ativam as tirosina quinases da 
familia Janus Jakl e Jak3 (ver Secao 6-23), que levam a fosforilagao do regulador de 
transcrigao STAT6, presente nos linfocitos T e B. Camundongos que nao possuem 
IL-4, IL-13 ou STAT6 funcionais apresentam uma resposta T H 2 e mudanga de clas¬ 
se para IgE defeituosa, demonstrando a importancia central dessas citocinas nas 
vias de sinalizacao. A IL-4 e a IL-13 fornecem os primeiros sinais para a mu dang a 
de classe para IgE nas celulas B. O segundo sinal e a interagao coestimuladora en- 
tre o ligante CD40 na superficie das celulas T com o CD40 da superficie das celulas 
B. Essa interagao e essencial para toda mudanga de classe de anticorpo. Pacientes 
com a sindrome da hiper IgM ligada ao X possuem deficiencia do ligante CD40 e 
nao produzem IgG, IgA ou IgE (ver Segao 12-10). 

A resposta de IgE, uma vez iniciada, pode ser amplificada ainda mais pelos mas- 
tocitos e basofilos, que tambem podem estimular a produgao de IgE (Figura 
13.6). Essas celulas expressam o FcsRI e, quando ativadas pela ligagao cruzada 
do antigeno com a IgE ligada ao FcsRI, expressam o CD40L na superficie celular 
e secretam IL-4. Assim como as celulas T H 2, elas podem estimular a mudanga de 
classe e a produgao de IgE pelas celulas B. A interagao entre esses granulocitos 
especializados e as celulas B pode ocorrer no local da reagao alergica, pois as celu¬ 
las B sao observadas formando centros germinativos nos focos inflamatorios. O 
bloqueio desse processo de amplificagao e um objetivo da terapia, pois, de outro 
modo, as reagoes alergicas podem tornar-se autossustentadas. 


13-4 Fatores geneticos e ambientais contribuem para o desenvolvimento 
da alergia mediada por IgE 

Estudos demonstraram que 40% da populagao ocidental apresentam uma ten- 
dencia exagerada a produzir respostas IgE a uma ampla variedade de alergenos 
ambientais comuns. Esse estado e denominado atopia e tem uma forte base fa¬ 
miliar, sendo influenciado por varios loci geneticos. Os individuos atopicos tem 
niveis totais mais elevados de IgE na circulagao e niveis mais elevados de eosino- 
filos do que pessoas normals. Eles sao mais suscetiveis a doengas alergicas, como 
a febre do feno e a asma. Variagoes ambientais e geneticas contribuem cada uma 
em 50% para o risco de doengas alergicas como a asma. A procura de ligagoes 


Figura 13.6 A ligagao do antfgeno a IgE ligada 
aos mastocitos leva a amplificagao da produ¬ 
gao de IgE. Quadra esquerdo: A IgE secretada 
pelas celulas plasmaticas liga-se ao receptor de 
IgE de alta afinidade nos mastocitos (ilustrado aqui) 
e basofilos. Quadra direito: Quando a IgE ligada a 
superficie faz ligagao cruzada com o antigeno, es¬ 
sas celulas expressam o ligante de CD40 (CD40L) 
e secretam IL-4 que, por sua vez, liga-se aos re- 
ceptores da IL-4 (IL-4R) nas celulas B ativadas, 
estimulando a mudanga de classe pelas celulas B 
e a produgao de mais IgE. Essas interagoes podem 
ocorrer in vivo no sftio de inflamagao desencadea- 
da pelo alergeno, como, por exemplo, nos agrega- 
dos linfoides associados aos bronquios. 
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em todo o genoma descobriu inumeros genes distintos de suscetibilidade para as 
doengas alergicas, dermatite atopica e asma, embora exista um pequeno elo de 
ligagao entre as duas, sugerindo que a predisposicao genetica difere um pouco 
(Figura 13.7). Alem disso, ha muitas diferengas etnicas nos genes de suscetibili¬ 
dade para as mesmas doengas. Muitas das regioes associadas a alergia ou asma 
estao tambem associadas as doengas inflamatorias psoriase e quatro doengas au- 
toimunes, sugerindo a presenga de genes que estao envolvidos na exacerbagao da 
inflamagao (ver Figura 13.7). 

Um gene candidato de suscetibilidade para asma e a dermatite atopica, no cro- 
mossoma llql2-13, codifica a subunidade (3 do receptor de IgE de alta afinidade. 
Outra regiao do genoma associada a doenga, 5q31-33, content ao menos quatro 
tipos de genes candidates que podem ser responsaveis por uma suscetibilidade 
aumentada. Primeiro, ha um agrupamento de genes para citocinas intimamente 
ligados que promovem a resposta T H 2, aumentando a troca de classe para IgE, a 
sobrevivencia de eosinofilos e a proliferagao de mastocitos. Esse grupo de genes 
inclui aqueles para IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 e fator estimulante de colonias de 
granulocitos e macrofagos (GM-CSF). Em particular, a variagao genetica na regiao 
promotora do gene da IL-4 tem sido associada ao aumento dos niveis de IgE em 
indivrduos atopicos. Uma variante do promotor dirige o aumento da expressao de 
um gene reporter em sistemas experimentais e assim talvez produza aumento de 
IL-4 in vivo. A atopia esta tambem associada a uma mutagao com ganho de fun- 
gao na subunidade a do receptor de IL-4, a qual causa um aumento na sinalizagao 
apos a ligagao com o receptor. 

Um segundo grupo de genes nessa regiao do cromossoma 5 e a familia TIM ( T cell 
immunoglobulin domain and mucin domain ), a qual codifica proteinas de super- 
ficie celular de celulas T. Em camundongos, a protefna Tim-3 e expressa especifi- 


Figura 13.7 Loci de suscetibilidade para asma, dermatite atopica e outras de- cetibilidade para asma e dermatite atopica, sugerindo que fatores geneticos espe- 
sordens imunes identificados por varreduras genomicas. Somente loci com cificos estao envolvidos em ambas. Ha tambem alguma sobreposigao entre genes 
ligagao significativa estao indicados. Aglomeragao de genes de suscetibilidade a de suscetibilidade para asma e aqueles para doengas autoimunes, e entre aqueles 
doengas e encontrado para o MHC no cromossoma 6p21 e tambem em diversas para doengas inflamatorias da pele psoriase e de dermatite atopica. Adaptada de 
outras regioes genomicas. Ha de fato pequena sobreposigao entre genes de sus- Cookson, W.: Nat. Rev. Immunol. 2004, 4: 978-988. 
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camente nas celulas T H 1 e regula negativamente a resposta T H 1 ; ao passo que Tim- 
2 (e nem tanto Tim-1) e expressa preferencialmente em celulas T H 2, regulando 
negativamente a sua resposta. Linhagens de camundongos que carregam diferen- 
tes variantes dos genes TIM diferem na suscetibilidade a inflamacao alergica das 
vias aereas e na produgao de IL4 e IL-13 pelas celulas T. Variagoes herdadas nos 
genes TIM em humanos tern sido correlacionadas com niveis de hiper-reativida- 
de das vias aereas, condigao na qual um irritante nao-especifico causa contragao 
dos musculos lisos dos bronquios similar ao que ocorre na asma O terceiro gene 
candidato de suscetibilidade no cromossoma 5 e o gene que codifica a p40, uma 
das duas subunidades da IL-12. Essa citocina promove respostas T H 1; uma varia¬ 
gao genetica na expressao de IL-12 e p40 que causa uma redugao na produgao de 
IL-12 foi encontrada em associagao a asma mais severa. Um quarto gene candida¬ 
to de suscetibilidade, o receptor (3-adrenergico, e codificado nessa regiao, e uma 
variagao nesse receptor pode estar associada a uma variagao na responsividade 
do musculo liso a ligantes endogenos e farmacologicos. 

Essa complexidade ilustra um desafio comum na identificagao da base genetica 
de doengas complexas. Regioes relativamente pequenas do genoma, identificadas 
como contendo genes para a suscetibilidade alterada a doengas, podem conter 
muitos bons candidatos, conforme o que se sabe sobre sua atividade fisiologica. A 
identificagao correta do gene, ou genes, pode necessitar estudos em grandes po- 
pulagoes de pacientes e controles. Para o cromossoma 5q31-33, ainda e cedo para 
se saber acerca da importancia desses diferentes polimorfismos em uma doenga 
tao complexa como a atopia. 

Um segundo tipo de variagao hereditaria nas respostas de IgE esta ligado a regiao 
do HLA de classe II (a regiao do MHC de classe II humano) e afeta as respostas a 
alergenos especificos mais do que uma suscetibilidade geral a atopia. A produgao 
de IgE em resposta a determinados alergenos esta associada a determinados alelos 
do HLA de classe II, implicando que combinagoes especfficas de MHC:peptideo 
podem favorecer uma forte resposta T H 2. Por exemplo, as respostas de IgE a varios 
alergenos do polen de artemisia estao particularmente associadas a haplotipos 
contendo o alelo DRB1*1501 do HLA de classe II. Assim, muitos indivfduos estao 
em geral predispostos a produzir respostas T H 2 e especificamente predispostos a 
responder a alguns alergenos mais do que a outros. Porem, as alergias a farmacos 
comuns, como a penicilina, nao estao associadas ao HLA de classe II ou a presen- 
ga ou ausencia de atopia. 

Ha tambem, provavelmente, genes que afetam apenas alguns aspectos particula- 
res das doengas alergicas. Por exemplo, na asma, ha evidencias de que diferentes 
genes afetam, pelo menos, tres aspectos da doenga: a produgao de IgE, a resposta 
inflamatoria e a resposta clfnica a diferentes tipos de tratamento. Polimorfismos 
no gene que codifica a ADAM33 - uma metaloproteinase expressa pelo muscu¬ 
lo liso dos bronquios e fibroblastos pulmonares - tern sido associados a asma e 
a hiper-reatividade bronquica. Esse e, provavelmente, um exemplo de variagao 
genetica na resposta inflamatoria pulmonar e de mudangas anatomico-patologi- 
cas que ocorrem nas vias aereas (remodelagem das vias aereas), levando a um au- 
mento da suscetibilidade a asma. Alguns polimorfismos geneticos bem-caracte- 
rizados de genes candidatos associados a asma sao descritos na Figura 13.8, alem 
de possiveis maneiras pelas quais a variagao genetica pode afetar o tipo de doenga 
que se desenvolve e sua resposta a farmacos. 

A prevalencia de alergia atopica e, em particular, de asma esta crescendo nas re¬ 
gioes economicamente avangadas do mundo, uma observagao que e mais bem 
explicada por fatores ambientais. Os quatro principals fatores ambientais sao as 
mudangas na exposigao a agentes infecciosos no inicio da infancia, a poluigao 
ambiental, os niveis de alergenos e as alteragoes na dieta. A poluigao tern sido 
culpada por um aumento na incidencia de doengas cardiopulmonares nao-aler- 
gicas, como a bronquite cronica, mas a associagao com alergia tern sido menos 
facil de demonstrar. Ha, contudo, crescentes evidencias para uma interagao entre 
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Figura 13.8 Genes candidates a suscetibilida- 
de a asma. *Podem tambem afetar a resposta a 
terapia de broncodilatadores com agonistas p 2 - 
-adrenergicos. ^acientes com alelos associados 
a redugao na produgao da enzima nao apresen- 
tam uma resposta benefica ao farmaco inibidor da 
5-lipoxigenase. Esse e urn exemplo do efeito far- 
macogenetioo, no qual a variagao genetica afeta a 
resposta a medicagao. 


alergenos e poluigao, particularmente em individuos geneticamente sensi'veis. 
Parti'culas de escapamento de diesel sao os poluentes mais bem estudados nesse 
contexto, pois elas aumentam a produgao de IgE em 20-50 vezes quando combi- 
nadas com alergenos, com uma mudanga que acompanha tambem a produgao 
de citocinas. Quimicos reativos oxidantes parecem ser gerados em individuos me- 
nos preparados para lidar com esta agressao, podendo ter um risco aumentado 
para doengas alergicas. Genes que podem estar dirigindo esta suscetibilidade sao 
GSTP1 e GSTM, os membros da superfamilia da glutationa-S-tranferase, pois as 
pessoas com alelos variantes desses genes mostraram hiper-reatividade das vias 
aereas quando expostos a alergenos. Alem disso, fatores geneticos podem explicar 
porque as evidencias epidemiologicas para uma associagao entre poluigao e aler- 
gia permanece moderada no melhor dos casos, como pode apenas ser aplicada a 
individuos geneticamente senslveis. 

Uma diminuigao na exposigao aos patogenos microbianos como uma posslvel 
causa do aumento das doengas alergicas tambem tem recebido muita atengao 
desde que a ideia foi inicialmente postulada em 1989. Essa e conhecida como a 
"hipotese da higicne” (Figura 13.9). A proposta e que ambientes menos higieni- 
cos, principalmente ambientes que predispoem a infecgoes no inlcio da infancia, 
auxiliariam a proteger contra atopia e asma. Isso implica que, normalmente, a 
resposta T H 2 predomina sobre a resposta T H 1 no inlcio da infancia e que o siste- 
ma imune e reprogramado para uma resposta dominada por T H 1 pela resposta de 
citocinas nas infecgoes precoces. 

Existem varias evidencias que sustentam essa hipotese, mas algumas observagoes 
sao diflceis de conciliar. A favor, ha a evidencia para um desvio favorecendo a res¬ 
posta T h 2 em neonatos, nos quais as celulas dendrlticas produzem menos IL-12, 
e as celulas T produzem menos IFN -7 do que criangas mais velhas e adultos. Ha 
tambem evidencias de que a exposigao as infecgoes na infancia, com a excegao 
importante de algumas infecgoes respiratorias que consideraremos a seguir, auxi- 
liaria a proteger contra o desenvolvimento de doengas alergicas atopicas. Assim, 
criangas mais novas de famllias com tres ou mais irmaos e criangas com idade 
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Figura 13.9 Genes, ambiente e doencas alergi- 
cas atopicas. Tanto os fatores hereditarios quanto 
os fatores ambientais sao importantes determi- 
nantes da probabilidade de desenvolvimento de 
doenga alergica atopica. Alguns genes conhecidos 
que influenciam o desenvolvimento de asma estao 
descritos na Figura 13.8. 0 postulado da “hipote- 
se da higiene” e que a exposigao a determinados 
agentes infecciosos na infancia direciona o sistema 
imune para urn estado geral de respostaT H 1 e nao 
atopia. Por outro lado, criangas com suscetibilidade 
genetica a doenga alergica atopica que vivem em 
urn ambiente com baixa exposigao a doengas in- 
fecciosas tendem a produzir uma resposta T H 2, a 
qual predomina naturalmente no perfodo neonatal. 
Acredita-se que essas criangas seriam mais susce- 
tiveis a desenvolver doengas alergicas atopicas. 


abaixo de seis meses que sao expostas a outras criangas nas creches, sujeitas a 
uma maior exposigao a infecgao, estao, de alguma forma, mais protegidas contra 
atopia e asma. Alem disso, a colonizagao precoce do intestino por bacterias co- 
mensais, como os lactobacilos e as bifidobacterias, ou a infecgao por patogenos 
como Toxoplasma gondii (que estimula uma reposta T H 1) ou Helicobacter pylori, 
estao associadas a uma redugao da prevalencia de doengas alergicas. 

Uma historia de infecgao com virus do sarampo ou hepatite A e testes cutaneos 
positivos para tuberculina (sugerindo exposigao previa e resposta imune ao Myco¬ 
bacterium tuberculosis) tambem parecem ter uma associagao negativa com ato¬ 
pia. O correspondente humano da proteina murina Tim-1, o qual pode ser impor- 
tante na determinagao da hiper-reatividade das vias aereas e na produgao de IL-4 
e IL-13 pelas celulas T, e o receptor celular do virus da hepatite A. A infecgao das 
celulas T pelo virus da hepatite A pode influenciar diretamente sua diferenciagao 
e produgao de citocinas, limitando o desenvolvimento de respostas T H 2. 

Em contraste a essa associagao negativa entre a infecgao na infancia e o desenvol¬ 
vimento de atopia e de asma, ha evidencias de que criangas que tiveram ataques 
de bronquiolite associada a infecgao pelo virus sincicial respiratorio (RSV) sao 
mais suscetiveis ao desenvolvimento de asma. Esse efeito do RSV pode ser depen- 
dente da idade na qual ocorreu a primeira infecgao. A infecgao de camundongos 
neonatais com RSV foi seguida por um decrescimo na resposta de IFN-^ com- 
parada a camundongos desafiados com 4 a 8 semanas de idade. Quando esses 
camundongos foram novamente infectados com RSV, com 12 semanas de idade, 
aqueles que receberam o virus quando neonatos sofreram inflamagao pulmonar 
mais severa do que aqueles que receberam o virus com 4 a 8 semanas de idade 
(Figura 13.10). De maneira similar, criangas hospitalizadas com infecgao por RSV 
apresentam um desvio na produgao de citocinas do IFN -7 para a IL-4, a citocina 
que induz a resposta T H 2. Todas essas descobertas sugerem que uma infecgao por 
um organismo que evoca uma resposta imune T H 1 precocemente possa reduzir a 
probabilidade das respostas de T H 2 tardiamente na vida, e vice-versa. 

Entretanto, 0 maior desapontamento para a teoria da higiene e a forte correlagao 
inversa entre a infecgao por helmintos (como ancilostomos e esquistossomas) e 
o desenvolvimento de alergias. Um estudo na Venezuela mostrou que criangas 
tratadas por um periodo prolongado com agentes anti-helminticos apresentavam 
uma maior prevalencia de atopia quando comparadas a criangas nao-tratadas e 
intensamente parasitadas. Como vimos, no entanto, infecgao por helmintos dire¬ 
ciona a resposta para a subpopulagao T H 2, uma correlagao inversa com a atopia 
e dificil de conciliar com a ideia de que a polarizagao da resposta de celulas T 
direcionadas para T H 1 seja o mecanismo geral para o efeito protetor da infecgao 
contra o desenvolvimento de atopia. 

Essas observagoes levaram a uma modificagao na hipotese da higiene conhecida 
como hipotese da regulagao contraria. Essa hipotese propoe que todo o tipo de 
infecgao pode proteger contra o desenvolvimento de atopia pelo direcionamen- 
to da produgao de citocinas reguladoras, como IL-10 e TGF-p, as quais regulam 
negativamente tanto T H 1 quanto T H 2 (ver Segao 8-19). No ambiente higienico, as 
criangas sofrem menos infecgoes, resultando em uma menor produgao dessas 
citocinas. Nenhuma via molecular induzida por exposigao a microbios, nem res¬ 
posta indutora de tolerancia no hospedeiro foi identificada ate o momento, mas 
existem diversos produtos microbianos com potencial atividade imunorregulado- 
ra. Por exemplo, exposigao das celulas dendriticas a varios ligantes dos receptores 
semelhantes ao Toll (TLR), como lipopolissacarideos bacterianos (o ligante para 
o TLR-4), CpG DNA (o ligante para o TLR-9), ou mediadores pro-inflamatorios 
como IFN- 7 , podem estimular a produgao de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), 
uma enzima que degrada o aminoacido essencial triptofano. Celulas dendriticas 
expressando IDO podem suprimir resposta inflamatoria mediada por T H 2 e pro¬ 
mover a diferenciagao de celulas T reguladoras, promovendo efeitos protetores 
imediatos e de longo prazo contra alergia. Fatores geneticos podem tambem es- 
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Camundongos infectados 
intranasal com RSV ate 7 
dias apos o nascimento 



Eosinofilos 

0 

Neutrofilos 

0 

IFN -7 

0 

IL-4 
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Eosinofilos 

0 

Neutrofilos 

0 

IFN-'y 

0 

IL-4 

0 


0 7 

Dias apos a nfecgao 


tar envolvidos neste tipo de regulagao devido ao fato de ter sido encontrada em 
criangas recem-nascidas com predisposigao genetica para alergia uma fungao 
prejudicada de celulas T reguladoras. 


13-5 CelulasT reguladoras podem controlar a resposta alergica 

Celulas mononucleares de sangue periferico (PBMCs) de indivlduos atopicos tem 
uma tendencia para secretar citocinas T H 2 apos estimulagao nao-especlfica via 
receptor de celulas T, ao passo que indivlduos nao-atopicos, nao. Isso sugere que 
mecanismos regulatorios tem um importante papel na prevencao de resposta a 
alergenos mediada por IgE. Celulas T reguladoras, em particular, estao recebendo 
atengao consideravel com referenda a todos os tipos de doengas mediadas imu- 
nologicamente. Todos os diferentes tipos de celulas T reguladoras (ver Segao 8-17) 
podem ter participagao na modulagao da alergia. Celulas T reguladoras naturais 
(celulas CD4 CD25 T reg ) de indivlduos atopicos sao defeituosas na supressao da 
produgao de citocinas T H 2 comparadas aquelas de indivlduos nao-atopicos, e 
essa inabilidade e sempre mais pronunciada na estagao do polen. Mais evidencias 
encontradas em camundongos deficientes na produgao do fator de transcrigao 
FoxP3, o mais importante fator desencadeador para produgao de celulas T reg CD4 
CD25, os quais desenvolvem manifestagoes alergicas incluindo eosinofilia, nlveis 
elevados de IgE e inflamagao alergica das vias aereas, sugerindo que esses resul¬ 
tant da ausencia de celulas T reguladoras. Essa slndrome pode ser parcialmente 
revertida por uma deficiencia concomitante de STAT6, a qual previne indepen- 
dentemente o desenvolvimento da resposta T H 2 (ver Segao 13-3). 

Celulas T reguladoras podem tambem ser induzidas por uma variedade de tipos ce- 
lulares secretores de IDO (ver Segao 13-4). Celulas dendrlticas secretam IDO quando 
ativadas atraves da estimulagao do receptor TLR-9 pelos ligantes contendo CpG DNA 
nao-metilado. Secregao de IDO por celulas pulmonares residentes estimuladas por 
esta via tem mostrado melhora na asma experimental induzida em camundongos. 


Figura 13.10 Resposta a infeccao e desafio de 
camundongos com o vims sincicial respirato- 
rio (RSV) de acordo com o periodo da infecgao 
primaria. Os camundongos respondem a infecgao 
por RSV de diferentes maneiras, de acordo com a 
idade em que sofreram a infecgao primaria. 0 qua¬ 
dra a esquerda mostra a reposta de IFN -7 apos a 
infecgao neonatal (quadra superior) ou a infecpao 
na 4 ‘ ou 8 a semana de idade (quadra inferior). 
Camundongos infectados no periodo neonatal 
nao produzem IFN- 7 . 0 quadra a direita mostra 
as consequencias da reinfecgao de dois grupos 
de camundongos quando adultos. Os camundon¬ 
gos que receberam a infecgao no periodo neona¬ 
tal apresentaram perda de peso e uma resposta 
inflamatoria severa a reinfecgao, com infiltragao 
dos pulmoes por eosinofilos e neutrofilos, acom- 
panhada de produgao da citocina IL-4 de celulas 
T h 2. Por outro lado, camundongos que receberam 
a infecgao primaria a 4 ou 8 semanas de idade nao 
apresentaram perda de peso, possuiam leve infil¬ 
tragao de neutrofilos e produziam a citocina IFN -7 
de celulas T h 1. 


Resumo 

As reagoes alergicas sao o resultado da produgao de anticorpos IgE especlficos con¬ 
tra antlgenos inofensivos comuns. Alergenos sao antlgenos pequenos que comu- 
mente provocam uma resposta mediada por anticorpos IgE. Esses antlgenos nor- 
malmente entram no organismo em baixas doses por difusao atraves da superflcie 
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mucosa e desencadeiam uma resposta T H 2. A diferenciagao de celulas T alergeno- 
-especfficas virgens em celulas T H 2 e tambem favorecida por citocinas como IL-4 e 
IL-13. Celulas T H 2 alergeno-especfficas produzindo IL-4 e IL-13 direcionam celulas 
B a produzir IgE. Os anticorpos IgE produzidos em resposta a alergenos ligam-se 
aos receptores de alta afmidade para IgE em mastocitos, basofilos e eosinofilos ati- 
vados. A produgao de IgE pode ser amplificada por estas celulas, pois sob ativagao 
elas produzem IL-4 e o ligante CD40. A tendencia para a produgao acentuada de 
IgE e influenciada por fatores geneticos e ambientais. Uma vez que tenha sido pro- 
duzido IgE em resposta a alergenos, a reexposigao ao alergeno desencadeia uma 
resposta alergica. A irnmunorreguIacao e crucial no controle de doenca alergica por 
meio de varios mecanismos, incluindo celulas T reguladoras. Na proxima parte do 
capltulo, descreveremos o mecanismo e a patologia da resposta alergica. 


Mecanismos efetores nas reagoes alergicas 


As reagoes alergicas sao desencadeadas quando os alergenos fazem ligagoes cru- 
zadas com a IgE pre-formada ligada ao receptor de alta afmidade FceRI nos mas¬ 
tocitos. Os mastocitos revestem as superficies corporais e servem para alertar o 
sistema imune da infecgao local. Uma vez ativados, eles provocam reagoes infla- 
matorias pela secregao de mediadores qulmicos armazenados nos granulos pre- 
-formados e sintetizam prostaglandinas, leucotrienos e citocinas. Na alergia, eles 
provocam reagoes muito desagradaveis a antlgenos inocuos que nao estao asso- 
ciados a patogenos invasores que necessitam ser expelidos. As consequencias da 
ativagao dos mastocitos, mediada por IgE, dependem da dose de antlgeno e de sua 
via de entrada. Os sintomas variam da coriza irritante da febre do feno, quando o 
polen e inalado, ate o colapso circulatorio com risco de vida que ocorre na anafila- 
xia sistemica (Figura 13.11). A reagao alergica imediata causada pela degranulagao 
dos mastocitos e seguida por uma inflamagao mais sustentada, conhecida como 
resposta de fase tardia. Essa resposta tardia envolve o recrutamento de outras celu¬ 
las efetoras, principalmente dos linfocitos T H 2, dos eosinofilos e dos basofilos, que 
contribuem significativamente para a imunopatologia da resposta alergica. 


Figura 13.11 A ativagao dos mastocitos tem di- 
ferentes efeitos nos diferentes tecidos. 
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13-6 A maioria da IgE esta ligada a celulas e ativa os mecanismos efetores 
do sistema imune por vias diferentes daquelas de outros isotipos de 
anticorpos 

Os anticorpos ativam as celulas efetoras como os mastocitos por meio de recepto- 
res especificos para as regioes Fc constantes. A maioria dos anticorpos ativa os re- 
ceptores Fc somente apos a ligaqao da regiao variavel do anticorpo a um antigeno 
especifico, formando um complexo imune de antigeno e anticorpo. Todavia, a IgE 
e uma excegao, pois e capturada por receptores de alta afinidade Fee na ausencia 
de antigeno ligado. Isso significa que, diferentemente de outros anticorpos, que 
sao encontrados nos fluidos corporais, a IgE e encontrada principalmente fixa aos 
tecidos, nos mastocitos que contem esse receptor, bem como nos basofilos e eo- 
sinofilos ativados circulantes. A ligacao da IgE, unida as celulas, com o antigeno 
especifico desencadeia a ativagao dessas celulas no local de entrada do antigeno 
nos tecidos. A liberagao de mediadores inflamatorios lipidicos, citocinas e qui- 
miocinas nos locais das reaches desencadeadas pela IgE resulta no recrutamento 
de eosinofilos e basofilos para aumentar a resposta de hipersensibilidade do tipo 
I. Ela tambem recruta outras celulas efetoras, incluindo os linfocitos T que podem 
mediar uma resposta localizada do tipo IV. 

Existem dois tipos de receptores que se ligam ao Fc da IgE. O primeiro, FceRI, e 
um receptor de alta afinidade da superfamilia das imunoglobulinas, que se liga 
a IgE nos mastocitos, nos basofilos e nos eosinofilos ativados (ver Segao 9-24). 
Quando a IgE ligada a celula sofre uma ligagao cruzada por um antigeno especi¬ 
fico, o FceRI envia um sinal de ativagao. Altos niveis de IgE, como aqueles encon¬ 
trados em individuos com doencas alergicas ou in recedes parasitarias, podem re- 
sultar no aumento marcante da expressao do FceRI na superficie dos mastocitos, 
no aumento da sensibilidade dessas celulas a ativagao por baixas concentragoes 
de antigeno especifico e no aumento da liberacao de mediadores e citocinas de- 
pendentes de IgE. 

O segundo receptor de IgE, FceRII, conhecido como CD23, e uma lectina tipo-C 
estruturalmente nao-relacionada ao FceRI, que se liga a IgE com baixa afinidade. 
O CD23 e encontrado em muitos tipos celulares diferentes, incluindo celulas B, 
celulas T ativadas, monocitos, eosinofilos, plaquetas, celulas dendriticas folicula- 
res e algumas celulas epiteliais timicas. Pensava-se que esse receptor era crucial 
na regulacao dos niveis de anticorpos IgE, porem uma linhagem de camundon- 
gos nocautes para o gene CD23 ainda desenvolvem respostas policlonais de IgE 
relativamente normais. Entretanto, CD23 parece estar envolvido em aumentados 
niveis de IgE em determinadas situagoes. Respostas contra antigenos especificos 
sao aumentadas na presence de alguns antigenos complexados com IgE, mas esse 
aumento falha em camundongos sem o gene CD23. Isto tern sido interpretado 
como uma indicacao de que o CD23 nas celulas apresentadoras de antigenos pos- 
sui um papel na captura de antigenos complexados com IgG. 


13-7 Os mastocitos localizam-se nos tecidos e coordenam as rea$6es 
alergicas 

Os mastocitos foram descritos por Ehrlich no mesenterio de coelhos e denomina- 
dos Mastzellen (“celulas gordas"). Assim como os basofilos, os mastocitos contem 
granulos ricos em proteoglicanos acidos que se coram com corantes basicos. Os 
mastocitos sao derivados de celulas-tronco hematopoieticas, mas amadurecem 
localmente, com frequencia residindo em superficies expostas a alergenos e a pa- 
togenos. Os principais fatores para crescimento e desenvolvimento de mastocitos 
inclui fator de celulas-tronco (o ligante para tirosina quinase Kit), IL-3 e citocinas 
T h 2, como IL-4 e IL-9. Os camundongos com c-Kit defeituoso nao possuem mas¬ 
tocitos diferenciados e nao podem produzir respostas inflamatorias mediadas 
pela IgE, mostrando que tais respostas dependem quase exclusivamente dos mas- 
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tocitos. A ativagao dos mastocitos e dependente da ativagao de fosfatidilinositol 
3-quinase (PI 3-quinase) nos mastocitos pelo Kit, e a inativacao farmacologica da 
isoforma pllOS do PI 3-quinase protege contra a resposta alergica em camundon- 
gos. PI 108 e, assim, um potencial alvo terapeutico em alergias e outras patologias 
relacionadas a mastocitos. 

Os mastocitos expressam FceRI constitutivamente em suas superficies e sao ati- 
vados quando os antigenos fazem ligagoes cruzadas com a IgE ligada a esses re- 
ceptores (ver Figura 9.35). Diferentes niveis de estimulagao resultam em respostas 
variadas, por exemplo, baixos niveis de alergenos resultam em ocupagao baixa 
de receptor fornecendo um sinal forte que leva a inflamagao alergica. Contraria- 
mente, niveis mais altos de ocupagao pelo antigeno podem induzir a produgao 
de citocinas imunorreguladoras como IL-10. Dessa forma, os mastocitos exibem 
varias respostas dependentes dos sinais que recebem. 

A degranulagao dos mastocitos ocorre em segundos, liberando uma serie de me- 
diadores inflamatorios pre-formados (ver Figura 12.12). Entre eles estao a hista- 
mina, uma amina vasoativa de vida curta que causa um aumento imediato do 
fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular local, e as enzimas dos mastocitos, 
como a quimase, a triptase e as esterases de serina. Essas enzimas, por sua vez, 
podem ativar as metaloproteinases de matriz, que degradam as proteinas da ma- 
triz tecidual, causando a destruigao dos tecidos. Grandes quantidades do fator de 
necrose tumoral-a (TNF-a) tambem sao liberadas pelos mastocitos apos ativagao. 
Alguns desses componentes sao armazenados nos granulos (pre-formados), e ou- 
tros sao recem-sintetizados apos a ativagao dos mastocitos. O TNF-a ativa as celu- 
las endoteliais, aumentando a expressao das moleculas de adesao que promovem 
o influxo de leucocitos e linfocitos inflamatorios para os tecidos (ver Capitulo 2). 

No momento da ativagao, os mastocitos sintetizam e liberam quimiocinas, media- 
dores lipidicos, como as prostaglandinas, os leucotrienos e o fator ativador plaque- 
tario (PAF), alem de outras citocinas, como IL-4 e IL-13, que perpetuam a resposta 
T h 2. Esses mediadores contribuem para a resposta inflamatoria cronica e aguda. 


Figura 13.12 Moleculas liberadas por mastoci¬ 
tos ativados. Os mastocitos produzem uma am- 
pla variedade de proteinas biologicamente ativas e 
outros mediadores quimicos. As enzimas e os me¬ 
diadores toxicos listados nas primeiras duas linhas 
do quadra sao liberados dos granulos pre-forma¬ 
dos. As citocinas, as quimiocinas e os mediadores 
lipidicos sao sintetizados apos ativagao. 


Classe do produto 

Exemplos 

Efeitos biologicos 

Enzima 

Triptase, quimase, 
catepsina G, 
carboxi peptidase 

Remodelam a matriz do tecido conjuntivo 

Mediador toxico 

Histamina, heparina 

Toxicos para parasitas 

Aumentam a permeabilidade vascular 

Causam contragao do musculo liso 

Citocina 

IL-4, IL-13 

Estimulam e amplificam as respostas de celulasT H 2 

IL-3, IL-5, GM-CSF 

Promovem produgao e ativagao de eosinofilos 

TNF-a (algumas armazenadas 
pre-formadas nos granulos) 

Promove a inflamagao, estimula a produgao 
de citocinas por varios tipos celulares e ativa 
o endotelio 

Quimiocina 

CCL3 

Atrai monocitos, macrofagos e neutrofilos 

Mediador lipidico 

Leucotrienos B4, C4, 
Prostaglandinas D 2 , E 2 

Causam contragao do musculo liso 

Aumentam a permeabilidade vascular 

Estimulam a secregao de muco 

Fator ativador de plaquetas 

Atrai leucocitos 

Amplifica a produgao de mediadores lipidicos 

Ativa neutrofilos, eosinofilos e plaquetas 
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Os mediadores lipidicos, em particular, atuam rapidamente causando contragao do 
musculo liso, aumento da permeabilidade vascular e secregao de muco, induzindo 
tambem o influxo e a ativagao dos leucocitos que contribuem para a fase tardia da 
resposta alergica. Os mediadores lipidicos sao derivados dos fosfolipideos de mem- 
brana, os quais sao clivados para liberar as moleculas precursoras do acido ara- 
quidonico. Essas moleculas podem ser modificadas por duas vias, dando origem 
a prostaglandinas, a troboxanos e a leucotrienos. A prostaglandina D 2 e a principal 
prostaglandina produzida pelos mastocitos e recruta linfocitos T H 2, eosinofilos e 
basofilos, todos os quais expressam sua proteina receptora (PTGDR). A prostaglan¬ 
dina D 2 e critica para o desenvolvimento de doengas alergicas como a asma, e o 
polimorfismo do PTGDR tern sido relacionado a um maior risco para o desenvolvi¬ 
mento de asma. Os leucotrienos, especialmente B4 e C4, sao tambem importantes 
na sustentagao da resposta inflamatoria tecidual. Muitos anti-inflamatorios sao ini- 
bidores do metabolismo do acido aracdonico. A aspirina, por exemplo, e um inibi- 
dor da enzima cicloxigenase e bloqueia a produgao de prostaglandinas. 

A ativagao de mastocitos mediada por IgE comanda uma importante cascata in- 
flamatoria que e amplificada pelo recrutamento de diversos tipos celulares, in- 
cluindo eosinofilos, basofilos, linfocitos T H 2, linfocitos B e celulas dendriticas. A 
importancia fisiologica dessas reagoes esta na defesa contra infecgoes parasitarias 
(ver Segao 9-25). Na alergia, contudo, as reagoes cronicas e agudas desencadea- 
das pela ativagao dos mastocitos tern importantes consequencias fisiopatologicas, 
como se ve nas doengas associadas com resposta alergica a antigenos ambientais. 
Crescentemente, mastocitos estao sendo considerados como tendo um papel na 
imunorregulagao e tambem como mediadores de reagoes pro-inflamatorias. Al- 
tas concentragoes de alergenos, levando a uma alta ocupagao dos receptores de 
IgE, resultam mais em imunorregulagao do que em consequencias inflamatorias. 
Os mastocitos podem tambem ter participagao em reagoes autoimunes. 


13-8 Os eosinofilos estao normalmente sob rigido controle para prevenir 
respostas toxicas inadequadas 

Os eosinofilos sao leucocitos granulocfticos originados na medula ossea, assim 
chamados devido a seus granulos, que content proteinas basicas ricas em arginina 
e se coram de laranja brilhante pelo corante acido eosina. Somente um pequeno 
numero dessas celulas e encontrado normalmente na circulagao. A maioria dos 
eosinofilos e encontrada nos tecidos, em especial no tecido conjuntivo, imediata- 
mente abaixo dos epitelios respiratorio, intestinal e geniturinario, implicando um 
provavel papel dessas celulas na defesa contra organismos invasores. Os eosino- 
filos tem dois tipos de fungoes efetoras. Primeiro, liberam proteinas altamente to- 
xicas e radicals livres dos granulos, que podem matar microrganismos e parasitas, 
mas tambem produzir lesao tecidual significativa nas reagoes alergicas. Segundo, 
eles produzem moleculas, incluindo prostaglandinas, leucotrienos e citocinas, 
que amplificam a resposta inflamatoria recrutando e ativando mais eosinofilos 
e leucocitos (Figura 13.13). Os eosinofilos tambem secretam inumeras proteinas 
envolvidas na remodelagem tecidual das vias aereas. 

A ativagao e a degranulagao dos eosinofilos e estritamente regulada, pois a ati¬ 
vagao inapropriada poderia ser muito nociva ao hospedeiro. O primeiro nivel de 
controle atua na produgao de eosinofilos pela medula ossea. Poucos eosinofilos 
sao produzidos na ausencia de infecgao ou outra estimulagao imune. Mas quan- 
do as celulas T H 2 sao ativadas, citocinas como IL-5 sao liberadas, aumentando 
a produgao de eosinofilos na medula ossea e sua liberagao na circulagao. Entre- 
tanto, animais transgenicos superexpressando IL-5 apresentam elevados niveis 
de eosinofilos (eosinofilia) na circulagao, mas nao nos tecidos, indicando que a 
migragao dos eosinofilos circulantes para os tecidos e regulada separadamente, 
por um segundo mecanismo de controle. As moleculas-chave nesse caso sao as 
quimiocinas CC. A maioria das quimiocinas causa a quimiotaxia de varios tipos 
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Figura 13.13 Os eosinofilos secretam uma va- 
riedade de protefnas granulares altamente toxi- 
cas e outros mediadores inflamatorios. 


Classe do produto 

Exemplos 

Efeitos biologicos 

Enzima 

Peroxidase de eosinofilos 

Toxica para os alvos por catalisar a halogenagao 
Desencadeia a liberagao de histamina 

Colagenase dos eosinofilos 

Remodela a matriz de tecido conjuntivo 

Metaloproteinase 9 de matriz 

Degradagao das protefnas de matriz 

Proteina toxica 

Proteina basica principal 

Toxica para parasitas e celulas de mamfferos 

Desencadeia a liberagao de histamina 

Proteina cationica de eosinofilos 

Toxica para parasitas 

Neurotoxina 

Neurotoxina derivada de 
eosinofilos 

Neurotoxina 

Citocina 

IL-3, IL-5, GM-CSF 

Amplificam a produgao de eosinofilos pela medula ossea 
Causam a ativagao dos eosinofilos 

TGF-ct, TGF-(3 

Proliferagao epitelial 

Formagao de miofibroblastos 

Quimiocina 

CXCL8 (IL-8) 

Promove o influxo de leucocitos 

Mediadores lipidicos 

Leucotrienos C4, D4, E4 

Causam contragao do musculo liso 

Aumentam a permeabilidade vascular 

Aumentam a secregao de muco 

Fator ativador de plaquetas 

Atrai leucocitos 

Amplifica a produgao de mediadores lipidicos 

Ativa neutrofilos, eosinofilos e plaquetas 


de leucocitos, mas tres delas sao pardcularmente importantes para a quimiotaxia 
dos eosinofilos e foram denominadas eotaxina l(CCLll), eotaxina 2 (CCL24) e 
eotaxina 3 (CCL26). 

O receptor das eotaxinas nos eosinofilos, o CCR3, e um membro da familia de re- 
ceptores de quimiocinas (ver Serjao 6-18). Assim como as eotaxinas, esse receptor 
tambem se une as quimiocinas CC, incluindo CCL7, CCL13 e CCL5, que tambem 
induzem quimiotaxia e ativacao de eosinofilos. Quimiocinas identicas ou similares 
estimulam mastocitos e basofilos. Por exemplo, eotaxinas atraem basofilos e pro- 
vocam sua degranulapao, e CCL2, a qual se liga ao CCR2, ativa de forma similar os 
mastocitos, tanto na presence como na ausencia de antigeno. CCL2 pode tambem 
promover a diferenciagao de celulas T virgens em celulas T H 2. As celulas T H 2 podem 
tambem carregar o receptor CCR3 e migrar em direcao a eotaxina. E surpreendente 
que essas interagbes entre diferentes quimiocinas e seus receptores mostrem um 
alto grau de sobreposicao e redundancia. Nao e possivel entender a significancia 
dessa complexidade. Entretanto, tais descobertas mostram que as familias das cito- 
cinas e quimiocinas podem coordenar certos tipos de resposta imune. 

O terceiro nivel de controle regula o estado de ativacao dos eosinofilos. Em seu es- 
tado nao-ativado, os eosinofilos nao expressam receptores de IgE de alta afmidade 
e possuem um limiar elevado para a liberagao de seu conteudo de granulos. Apos 
a ativacao por citocinas e quimiocinas, esse limiar cai, o FceRI e expresso e o nu- 
mero de receptores para o complemento e Fc-y de superficie aumentam. O eosino- 
filo agora esta instruido para desempenhar sua atividade efetora, por exemplo, a 
degranulagao em resposta ao antigeno que faz a ligagao cruzada da IgE especifica 
ligada ao receptor FceRI na superficie do eosinofilo. 
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13-9 Eosinofilos e basofilos causam inflamagao e lesao tecidual nas 
reagoes alergicas 

O que foi posteriormente definido como eosinofilos foi observado no Seculo 
XIX na primeira descrigao patologica do fatal status asthmaticus, mas o papel 
preciso destas celulas nas doencas alergicas ainda nao e totalmente conhecido. 
Em uma reagao alergica local, a degranulacao dos mastocitos e a ativagao de ce¬ 
lulas T h 2 causam o acumulo de um grande numero de eosinofilos que se tornam 
ativados. Eosinofilos podem tambem apresentar antfgenos as celulas T e secre- 
tar citocinas T H 2. Os eosinofilos parecem promover apoptose de celulas T H 1, e 
a expansao das celulas T H 2 parece ser parcialmente decorrente do numero de 
celulas T h 2. Sua presenga contfnua e caracterfstica da inflamagao alergica cro- 
nica, e acredita-se que eles sejam importantes contribuintes para a ocorrencia 
da lesao tecidual. 

Os basofilos tambem estao presentes no local da reagao inflamatbria. Os fatores 
de crescimento para os basofilos sao muito similares aqueles para os eosinofilos 
e incluem IL-3, IL-5 e GM-CSF. Ha evidencias de um controle recfproco de matu- 
ragao da populagao de celulas-tronco em basofilos ou eosinofilos. Por exemplo, 
TGF-p na presenga de IL-3 sup rime diferenciagao de eosinofilos e aumento de 
basofilos. Basofilos estao normalmente presentes em numeros muito pequenos 
na circulagao e parecem ter um papel similar ao dos eosinofilos na defesa contra 
patogenos. Como os eosinofilos, eles sao recrutados aos locais de reagao alergica. 
Os basofilos expressam FceRI na superficie celular e, quando ativados por cito¬ 
cinas ou antfgenos, liberam histamina dos granulos basofilos que dao origem ao 
seu nome, eles tambem produzem IL-4 e IL-13. 

Eosinofilos, mastocitos e basofilos podem interagir uns com os outros. A degra- 
nulagao dos eosinofilos causa a liberagao da protefna basica principal, a qual, 
por sua vez, causa degranulagao dos mastocitos e dos basofilos. Esse efeito e au- 
mentado pela presenga de qualquer uma das citocinas que afetam o crescimento, 
a diferenciagao e a ativagao dos eosinofilos e basofilos, como IL-3, IL-5 e GM-CSF. 


13-10 A reagao alergica pode ser dividida em respostas 
de fase imediata e tardia 

A resposta inflamatbria apos a ativagao de mastocitos mediada por IgE ocorre 
como uma reagao imediata, comegando em segundos, e uma reagao tardia que 
se desenvolve nas 8-12 horas seguintes. Essas reagoes podem ser distinguidas 
clinicamente (Figura 13.14). A reagao imediata deve-se a atividade de histami- 


Figura 13.14 As reagoes alergicas podem ser 
divididas em uma resposta imediata e uma 
resposta de fase tardia. Quadra a esquerda: A 
resposta a um antigeno inalado pode ser dividida 
em precoce e tardia. Uma resposta asmatica nos 
pulmoes, com estreitamento das vias aereas cau- 
sado pela constrigao dos musculos lisos bronqui- 
cos, pode ser medida como uma queda no volume 
de ar expirado forgado (PEFR). A resposta imediata 
atinge um pico dentro de minutos apos a inalagao 
de antigeno e, entao, cede. Seis a oito horas apos 
o desafio com o antigeno, existe uma resposta de 
fase tardia que tambem resulta em uma queda no 
PEFR. A resposta imediata e causada pelos efeitos 
diretos sobre os vasos sanguineos e o musculo liso 
dos mediadores rapidamente metabolizados, como 
a histamina e os mediadores lipidicos liberada pe¬ 
los mastocitos. A resposta tardia e causada pelos 
efeitos de um influxo de leucocitos inflamatorios, 
atraidos pelas quimiocinas e por outros mediado¬ 
res liberados pelos mastocitos durante e apos a 
resposta imediata. Quadra a direita: uma reagao 
alergica de papula e eritema se desenvolve den¬ 
tro de um ou dois minutos da injegao superficial 
de antigeno na epiderme e dura ate 30 minutos. A 
resposta edematosa mais espalhada caracteristica 
da fase tardia desenvolve-se aproximadamente 6 
horas mais tarde e pode persistir por algumas ho¬ 
ras. A fotografia mostra uma injegao intracutanea 
de um alergeno mostrando uma papula (resposta 
imediata) 15 minutos apos a injegao (esquerda) e 
um eritema de fase tardia 6 horas apos (direita). 0 
alergeno era extrato de polen de gramineas. (Foto¬ 
grafia cortesia de S.R. Durham.) 
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na, de prostaglandinas e de outros mediadores pre-formados ou rapidamente 
sintetizados que causam um rapido aumento na permeabilidade vascular e na 
contraqao do musculo liso. A reacao de fase tardia, a qual ocorre em cerca de 
50% dos pacientes com uma resposta de primeira fase, e causada pela sintese 
e liberacao induzidas de mediadores, incluindo prostaglandinas, leucotrienos, 
quimiocinas e citocinas como IL-5 e IL-13 dos mastocitos e basofilos ativados 
(ver Figura 13.12). Estas recrutam outros leucocitos, incluindo eosinofilos e lin- 
focitos T h 2, para o local da inflamacao. Reagoes de fase tardia estao associadas a 
uma segunda fase de conlracao do musculo liso mediada por celulas T, a edema 
sustentado e a remodelagem tecidual tal como hipertrofia de musculo liso (um 
aumento de tamanho devido ao crescimento celular) e hiperplasia (um aumento 
no numero de celulas). 

A reacao de fase tardia e sua sequela de longo prazo - a inflamacao alergica cro- 
nica - a origem da reacao de hipersensibilidade tipo IV (ver Figura 13.1), contri- 
buem para doenqas muito mais serias, como a asma cronica. A fase cronica da 
asma e caracterizada pela presenqa tanto de citocinas T H 1 (como IFN- 7 ) quanto 
T h 2, embora as segundas predominem. 

13-11 Os efeitos clinicos das rea$oes alergicas variam de acordo com 0 
local de ativasao dos mastocitos 

Quando a reexposicao ao alergeno desencadeia uma reacao alergica, os efeitos 
sao focalizados no sftio onde ocorre a degranulacao dos mastocitos. Na resposta 
imediata, os mediadores pre-formados liberados tem vida curta, e, assim, seus 
potentes efeitos sobre os vasos sanguineos e musculo liso estao confinados as 
vizinhancas do mastocito ativado. Os efeitos continuados da resposta tardia tam- 
bem sao focalizados no ponto de ativac&o inicial desencadeada pelo alergeno, e a 
anatomia particular desse local pode determinar a rapidez com que a inflamacao 
e resolvida. Assim, a smdrome clinica produzida por uma reacao alergica de- 
pende crucialmente de tres variaveis: a quantidade de anticorpo IgE alergeno- 
-especifico presente, a via pela qual o alergeno e introduzido e a dose de alergeno 
(Figura 13.15). 

Se um alergeno e introduzido diretamente na circulacao sanguinea, ou e rapida¬ 
mente absorvido pelo intestino, os mastocitos do tecido conjuntivo associados 
aos vasos sanguineos podem tornar- se ativados. Essa ativagao causa uma smdro¬ 
me muito perigosa chamada de anafilaxia sistemica. A ativacao disseminada dos 
mastocitos apresenta uma variedade de efeitos potencialmente fatais: o amplo 
aumento da permeabilidade vascular leva a perda catastrofica da pressao sangui¬ 
nea, a constricao das vias aereas, causando dificuldade na respiracao, e ao edema 
de epiglote, que pode causar sufocamento. Essa smdrome, potencialmente fatal, e 
chamada de choque anafilatico. Ela pode ocorrer se farmacos sao administrados 
em pessoas com IgE especifica para este farmaco ou apos uma picada de inse- 
tos em individuos alergicos a veneno de insetos. Alguns alimentos, por exemplo, 
amendoim ou castanhas, podem causar anafilaxia sistemica em individuos sus- 
cetiveis. Essa smdrome pode ser rapidamente fatal, mas pode ser controlada pela 
imediata administracao de epinefrina, que relaxa o musculo liso e inibe os efeitos 
cardiovasculares da anafilaxia. 

A reacao alergica mais frequente a farmacos ocorre com a penicilina e seus 
derivados. Pessoas com anticorpos IgE contra penicilina podem sofrer anafi¬ 
laxia e ate morrer se a receberem por injecao. Muito cuidado deve ser tornado 
para evitar esse processo, principalmente em pacientes com historia de aler- 
gia a penicilina ou a farmacos relacionados estruturalmente. A penicilina atua 
como um hapteno (ver Seqao 9-2). Ela e uma pequena molecula com um anel 
p-lactamico altamente reativo que e crucial para sua agao antibacteriana. Esse 
anel reage com grupos amino das proteinas do hospedeiro, formando conjuga- 
dos covalentes. Quando a penicilina e ingerida ou injetada, ela forma conjuga- 
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dos com as protefnas proprias, e os autopeptideos modificados pela penicili- 
na podem provocar uma resposta T H 2 em alguns individuos. Essas celulas T H 2 
podem, entao, ativar as celulas B ligadas a penicilina para produzir anticorpos 
IgE para o hapteno penicilina. Assim, a penicilina atua tanto antfgeno para as 
celulas B quanto, pela modificagao de peptfdeos proprios, antfgeno de celulas 
T. Quando a penicilina e injetada por via intravenosa em um individuo alergico, 
as protefnas modificadas pela penicilina podem fazer a ligagtao cruzada de mo- 
leculas de IgE dos mastocitos e basofilos circulantes, causando anafilaxia. 


Figura 13.15 A dose e a via de administragao do alergeno determinam o 
tipo de reagao alergica resultante mediada por IgE. Existem duas distribuicoes 
anatomicas principals de mastocitos: aqueles associados ao tecido conjuntivo vas- 
cularizado, denominados mastocitos do tecido conjuntivo, e aqueles encontrados 
nas camadas submucosas do intestino e trato respiratorio, denominados mastocitos 
mucosos. Em um individuo alergico, todos os mastocitos estao carregados com IgE 
dirigida contra alergenos especificos. Entao, a resposta geral a um alergeno depende 
de quais mastocitos sao ativados. 0 alergeno na corrente sanguinea ativa os mas- 
tocitos no tecido conjuntivo em todo o corpo, resultando na liberagao sistemica de 
histamina e outros mediadores. A administragao subcutanea de um alergeno ativa 


somente os mastocitos do tecido conjuntivo local, levando a uma reagao inflamato- 
ria local. 0 alergeno inalado, penetrando atraves do epitelio, ativa principalmente 
os mastocitos da mucosa, causando a contragao do musculo liso das vias aereas; 
isso leva a broncoconstrigao e dificuldade de expelir o ar inalado. A ativagao dos 
mastocitos da mucosa tambem aumenta a secregao local de muco pelas celulas epi- 
teliais e causa irritagao. Similarmente, o alergeno ingerido penetra atraves do epitelio 
intestinal, causando vomitos devido a contragao do musculo liso intestinal, e diarreia 
devido ao fluxo de liquido atraves do epitelio intestinal. Os alergenos dos alimentos 
tambem podem serdisseminados na corrente sanguinea, causando urticaria quan¬ 
do atingem a pele. 


Mastocitos de tecido conjuntivo 

Mastocitos da mucosa 

Via de entrada do alergeno 

Intravenosa: dose alta 

Subcutanea: dose baixa 

Inalagao: dose baixa 

Ingestao 

_^ Ez_ 

_^ Ez_ 

_^ Ez_ 

_^ Ez_ 


Mastocitos recobertos com IgE 



Liberagao generalizada de histamina, 
causa anafilaxia sistemica 


Liberagao local de histamina, 
causa reagao de papula e rubor 


Rinite alergica (vias aereas superiores) 
causada pelo aumento da produgao de 
muco e irritagao nasal. Asma (vias aereas 
inferiores), devido a contragao dos musculos 
lisos bronquicos e aumento da secregao 
do muco 


A contragao do musculo liso intestinal 
induz vomito. 0 excesso de liquido causa 
diarreia. 0 antfgeno difunde-se para os 
vasos sangufneos, espalhando-se 
amplamente e provocando urticaria e 
anafilaxia 
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Figura 13.16 A resposta aguda na asma alergi- 
ca leva a inflamagao cronica das vias aereas, 
mediada porT H 2. Em indivlduos sensibilizados, a 
ligagao cruzada da IgE especifica na superficie dos 
mastocitos com os alergenos inalados faz com que 
eles secretem mediadores inflamatorios, causando 
aumento da permeabilidade vascular, contragao 
do musculo liso bronquico e secregao de muco 
aumentada. Ha um influxo de celulas inflamatorias, 
incluindo eosinofilos e linfocitosT H 2, do sangue. Os 
mastocitos ativados e as celulas T H 2 secretam cito- 
cinas que tambem aumentam a ativagao e a degra- 
nulagao dos eosinofilos, o que causa ainda mais 
lesao tecidual e influxo de celulas inflamatorias. 0 
resultado final e a inflamagao cronica, que pode, 
entao, causar dano irreversivel as vias aereas. 


13-12 A inalagao de alergenos esta associada ao desenvolvimento de 
riniteede asma 

A inalagao e a via mais comum de entrada do alergeno. Muitas pessoas tern 
alergias leves a alergenos inalados, com espirros e coriza. Isso e denomina- 
do rinite alergica e resulta da ativagao de mastocitos das mucosas do epitelio 
nasal por alergenos que se difundem pela membrana mucosa das passagens 
nasais. A rinite alergica caracteriza-se por intensa coceira e espirros, edema 
local que leva a obstrugao nasal, corrimento nasal tipicamente rico em eosino- 
filos e irritagao do nariz como resultado da liberagao de histamina. Uma reagao 
similar a alergenos transportados pelo ar depositados na conjuntiva do olho e 
denominada conjuntivite alergica. A rinite e a conjuntivite alergicas sao co- 
mumente causadas por alergenos ambientais que estao presentes somente du¬ 
rante certas estagoes do ano. Por exemplo, a febre do feno e causada por uma 
serie de alergenos, incluindo certos polens de gramineas e arvores. Os sinto- 
mas outonais e do verao podem ser causados pelo polen de ervas daninhas ou 
de fungos, como a Alternaria. Alergenos perenes, como pelos de gatos e acaro 
da poeira domestica, podem ser uma causa de sofrimento continuo durante 
todo o ano. 

Uma sindrome mais seria e a asma alergica, que e desencadeada pela ativagao 
dos mastocitos submucosos nas vias aereas inferiores induzida por alergenos (Fi¬ 
gura 13.16). Em segundos, ocorre a constrigao bronquica e a secregao aumentada 
de liquido e muco, tornando a respiragao mais dificil ao aprisionar o ar inalado 
nos pulmoes. Os pacientes com asma alergica frequentemente necessitam de tra- 
tamento, e as crises asmaticas podem apresentar risco de vida. Os mesmos alerge¬ 
nos que causam a rinite alergica e a conjuntivite, normalmente, tambem causam 
ataques de asma. Por exemplo, a parada respiratoria causada por ataques severos 
de asma no verao e no outono tem sido associada a inalagao de esporos do fungo 
Alternaria. Uma caracteristica importante da asma e a inflamagao cronica das vias 
aereas, caracterizada pela presenga continuada de um grande mimero de linfoci- 
tos T h 2, eosinofilos, neutrofilos e outros leucocitos (Figura 13.17). Essas celulas 
atuam em conjunto causando o remodelamento das vias aereas - um estreita- 
mento das vias aereas decorrente da hiperplasia e da hipertrofia das camadas de 
musculo liso e das glandulas produtoras de muco, com eventual desenvolvimen¬ 
to de fibrose. Essa remodelagem leva a um decrescimo permanente do calibre 
acompanhado pelo aumento na secregao de muco e e responsavel por muitas das 
manifestagoes clinicas da asma. Em asmaticos cronicos, uma responsividade ou 
hiperreatividade geral das vias aereas a estimulos nao-imunologicos tambem se 
desenvolve frequentemente. 
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A agao direta de citocinas T H 2, como IL-9 e IL-13, nas celulas epiteliais das vias 
aereas pode desempenhar um importante papel em uma das principals caracte- 
risticas da doenga, a indugao de metaplasia das celulas caliciformes, que consiste 
em um aumento na diferenciagao das celulas epiteliais para celulas caliciformes 
com consequente aumento na secregao de muco. As celulas epiteliais pulmona- 
res tambem podem produzir um receptor de quimiocina denominado CCR3 e 
pelo menos dois ligantes para esse receptor, o CCL5 e o CCL11. Essas quimioci- 
nas podem aumentar a resposta T H 2 atraindo mais celulas T H 2 e eosinofilos aos 
pulmoes ja danificados. O efeito direto das citocinas T H 2 e das quimiocinas nas 
celulas musculares das vias aereas e nos fibroblastos dos pulmoes causa apoptose 
das celulas epiteliais e remodelamento das vias aereas, induzido em parte pela 
producao de TGF-(3, que tem numerosos efeitos no epitelio, variando de indugao 
de apoptose a esumulacao da proliferagao celular. 

Uma doenga semelhante a asma humana ocorre em camundongos que nao pos- 
suem um fator de transcrigao denominado T-bet, necessario a diferenciagao T H 1 
(ver Segao 8-19) nos quais a resposta de celulas T e, portanto, desviada para T H 2. 
Esses camundongos tem niveis elevados de citocinas T H 2 como IL-4, IL-5 e IL-13, 
desenvolvendo inflamagao de vias aereas envolvendo linfocitos e eosinofilos (Fi- 
gura 13.18). Eles tambem desenvolvem uma hiperreatividade inespecifica das vias 
aereas a estimulos nao-imunologicos, semelhantes aqueles observados na asma 
humana. Essas mudangas ocorrem na ausencia de qualquer estimulo inflamato- 
rio exogeno e mostram que, em circunstancias extremas, um desequilibrio gene- 
tico em diregao a resposta T H 2 pode causar a doenga alergica. O envolvimento 
de eosinofilos na asma parece ser um tanto diferente em humanos e camundon¬ 
gos. Em pacientes asmaticos, o numero de eosinofilos e diretamente associado a 
severidade da asma. Em camundongos deficientes na produgao de eosinofilos, 
entretanto, o unico achado importante na fisiopatologia da asma e a redugao no 
remodelamento de vias aereas sem redugao de hiperreatividade. 



Figura 13.17 Evidences morfologicas da infla¬ 
magao cronica nas vias aereas de um paciente 
asmatico. 0 quadra a mostra um corte do bron- 
quio de um paciente que morreu de asma. Ha uma 
oclusao quase total da via aerea por um tampao 
de muco. No quadra b, uma visao mais proxima da 
parede do bronquio mostra o dano do epitelio que 
recobre o bronquio, acompanhado por um denso 
infiltrado inflamatorio que inclui eosinofilos, neutro- 
filos e linfocitos. (Fotografia cortesia de T. Krausz.) 
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Figura 13.18 Camundongos que nao possuem 
o fator de transcrigao T-bet desenvolvem asma 
e uma resposta de celulas T polarizada para 
T h 2. 0 T-bet se liga ao promotor do gene da IL-2 
e esta presente nas celulas T H 1, mas nao nas 
T h 2. Camundongos nocautes para o gene T-bet 
(T-bet-/-) desenvolvem um fenotipo semelhante 
a asma espontanea nos pulmoes. Os quadras a 
esquerda mostram os pulmoes e as vias aereas 
de camundongos normais. Os quadras a direita 
mostram que camundongos deficientes em T-bet 
apresentam inflamagao nos pulmoes, com linfocitos 
e eosinofilos ao redor das vias aereas e vasos san- 
guineos (superior), e remodelamento das vias aere¬ 
as, com aumento de colageno ao redor da via aerea 
(inferior). (Fotografia cortesia de L. Glimcher.) 
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Embora a asma alergica seja inicialmente dirigida por uma resposta a um alerge- 
no especifico, a inflamagao cronica subsequente parece ser perpetuada mesmo na 
ausencia aparente de exposicao posterior ao alergeno. As vias aereas tornam-se ca- 
racteristicamente hiperreativas, e outros fatores que nao a re-exposigao ao antigeno 
podem, entao, desencadear crises asmaticas. Asmaticos caracteristicamente mos- 
tram hiperresponsividade a irritantes quimicos ambientais, como lumaca do cigarro 
e dioxido de enxofre. As infecgoes respiratorias bacterianas, mas principalmente as 
virais, podem exacerbar a doenga induzindo uma resposta local dominada por T H 2. 


13-13 A alergia cutanea se manifesta como urticaria ou eczema cronico 

A mesma dicotomia entre as respostas imediatas e tardias e vista nas respostas 
alergicas cutaneas. A pele forma uma barreira efetiva contra a entrada da maioria 
dos alergenos, mas pode ser rompida pela injecao local de pequenas quantidades 
de alergeno, por exemplo, pela picada de um inseto. A entrada do alergeno na 
epiderme ou derme causa uma reagao alergica localizada. A ativagao local dos 
mastocitos na pele leva imediatamente a um aumento local na permeabilidade 
vascular, que causa extravasamento de fluidos e edema. A ativagao dos mastocitos 
tambem estimula a liberagao de quimicos das terminagoes nervosas locais por 
um reflexo do axonio, causando a vasodilatagao dos vasos sanguineos cutaneos 
circundantes, que causam vermelhidao localizada. A lesao cutanea resultante e 
denominada reagao papulo-eritematosa. Cerca de oito horas mais tarde, sur¬ 
ge uma resposta edematosa mais disseminada e continua em alguns individuos, 
como consequencia da resposta de fase tardia (ver Figura 13.14). Uma forma dis¬ 
seminada da reagao papulo-eritematosa, conhecida como urticaria, ocorre al- 
gumas vezes quando os alergenos ingeridos penetram na corrente sanguinea e 
atingem a pele. A histamina liberada pelos mastocitos ativados pelo alergeno na 
pele produz grandes placas eritematosas e pruriginosas na pele. 

Os alergistas utilizam-se da resposta imediata para testar a alergia, injetando in- 
tracutaneamente quantias diminutas de alergenos potenciais. Embora a reagao 
apos a administragao do antigeno por injegao intraepidermica em geral seja bem 
localizada, existe um pequeno risco de induzir anafilaxia sistemica. Outro teste pa- 
drao para a alergia e medir os niveis de anticorpos IgE especffico para um alergeno 
em particular em um teste de ELISA em sanduiche (ver Apendice I, Segao A-6). 

Embora a urticaria aguda seja comumente causada por alergenos, as causas da urti¬ 
caria cronica, em que o exantema urticariforme pode recidivar por longos periodos, 
sao menos compreendidas. Em ate um tergo dos casos, parece provavel que a urti¬ 
caria cronica seja uma doenga autoimune causada por autoanticorpos contra a ca- 
deia a do FceRI. Esse e um exemplo de uma reagao de hipersensibilidade tipo II, em 
que um autoanticorpo contra um receptor celular desencadeia a ativagao celular, 
nesse caso produzindo a degranulagao dos mastocitos com resultante urticaria. 

Uma resposta inflamatoria mais prolongada algumas vezes e vista na pele, mais 
frequentemente em criangas atopicas. Elas desenvolvem um exantema cutaneo 
persistente denominado eczema ou dermatite atopica, devido a uma resposta 
inflamatoria cronica com caracterlstica de remodelamento tecidual e fibrose si¬ 
milar a observada nas paredes bronquicas dos pacientes com asma. Embora a 
alergia seja com frequencia considerada unicamente no contexto de um fenotipo 
T h 2; na doenga humana (ao contrario dos modelos murinos), ambas as citocinas, 
T h 1 e T h 2, podem contribuir para a imunopatogenese. A dermatite atopica e um 
otimo exemplo disso. Em torno de um tergo dos pacientes mostram nenhuma ou 
minima elevagao serica nos niveis de IgE, e o desenvolvimento das celulas T H 1 e 
preferencialmente observado nas lesoes de dermatite atopica de pacientes com 
um historico persistente da doenga. 

Uma resposta imune inata devido a ativagao de TLRs por produtos microbianos 
podem exacerbar a dermatite atopica. A ativagao destes receptores normalmente 
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inicia uma resposta de celulas T H 1 pelo esti'mulo na produgao de IL-12 e IL-18. 
Um situagao experimental em que essas citocinas sao produzidas em excesso e 
nos camundongos mutantes que superexpressam a enzima caspase-1 especifi- 
camente nos queratinocitos (camundongos KCASPITg). Esses camundongos sao 
saudaveis ao nascimento, mas desenvolvem mudangas cutaneas similares a der- 
matite atopica humana, comecando com frequentes arranhamentos em torno de 
8-10 semanas apos o nascimento. Niveis sericos de IgE e IgG tambem com eg am 
a aumentar nesse perfodo. A superexpressao da caspase-1 leva a um aumento na 
apoptose dos queratinocitos e tambem a aumentados niveis de IL-1 e IL-18, pois 
a caspase-1 e requerida para a ativagao dessas citocinas. A medida que o camun- 
dongo cresce, as lesoes cutaneas se expandem, e a doenga se torna mais severa. 
Entretanto, os camundongos fleam completamente protegidos para esta condigao 
quando herdam deficiencia na produgao de IL-18 e assim nao desenvolvem uma 
potente resposta T H 1. Eles fleam protegidos quando herdam deficiencia na pro¬ 
dugao de STAT6, que leva a uma perda na resposta de celulas T H 2 (Figura 13.19). 
Este tipo de alergia tem sido classificado como alergia do tipo inata, em contraste 
a alergia classica dependente de T H 2. 

As respostas T H 2, no entanto, sao importantes na dermatite atopica natural e podem 
levar indiretamente a uma exacerbagao da doenga, tornando o individuo mais sus- 
cetivel a certas infeegoes. Por exemplo, individuos com dermatite atopica sao mais 
suscetiveis a inflamagao cutanea apos vacinagao com virus vaccinia. O aumento na 
suscetibilidade resulta da expansao do virus vaccinia devido a agao das citocinas 
T h 2 IL-4 e IL-13. A resposta T H 2 tambem inibe a produgao do peptideo antimicro- 
biano catelicidina, o qual e induzido como um resultado da estimulagao do TLR-3. 
Dessa forma, poderia prever-se um circulo vicioso de infeegao, desencadeando a 
dermatite atopica, resultando em aumentada suscetibilidade a mais infeegoes. 


13-14 A alergia a alimentos pode causar sintomas limitados ao intestino e 
reagoes sistemicas 

A alergia alimentar afeta cerca de 1-4 % da populagao americana e europeia, 
embora a intolerancia e a aversao aos alimentos sejam ubiquas e, com frequencia, 
incorretamente denominadas “alergias" Cerca de um quarto das verdadeiras aler- 
gias a alimentos, nos Estados Unidos e na Europa, ocorre contra amendoim, cuja 
incidencia esta aumentando - triplicando nos ultimos 5 anos. A alergia alimentar 
causa aproximadamente 30.000 reagoes anafilaticas a cada ano nos Estados Uni¬ 
dos, incluindo 200 mortes. E um problema de saude publica significativo, princi- 
palmente em escolas, onde as criangas podem estar involuntariamente expostas 


Figura 13.19 Uma deficiencia de IL-18 previne 
o desenvolvimento de dermatite atopica em ca¬ 
mundongos suscetiveis. Camundongos KCASP¬ 
ITg superexpressam a enzima caspase-1 nos que¬ 
ratinocitos e desenvolvem uma condigao similar a 
dermatite atopica humana. Quadro esquerdo: em 
codes da pele corados com hematoxilina e eosina 
(HE) (fotos superiores), as lesoes sao caracteri- 
zadas por hiperqueratose e infiltragao densa com 
leucocitos e linfocitos. Quando corado com azui 
de toluidina (fotos inferiores), um acumulo denso 
de mastocitos pode ser visto. As celulas coradas 
de violeta escuro sao mastocitos. Mais mastocitos 
(indicados por setas) estao presentes na lesao na 
16 a semana comparados aos animais na 4 a se- 
mana. Quadro direito: Camundongos KCASPITg 
deficientes em STAT6 tem concentragoes sericas 
de IgE a niveis indetectaveis, mas ainda sofrem 
as mudangas similares da pele, ao passo que 
KCASPITg deficientes em IL-18 nao desenvolvem 
dermatite atopica. Isso sugere que citocinas T H 2 
nao sao importantes neste modelo. Camundongos 
KIL-18Tg, os quais superexpressam IL-18 madura 
nos queratinocitos, mostram os mesmos sintomas 
dos camundongos KCASPITg, exceto pelo fato 
de apresentarem um atraso no irn'cio da doenga. 
KCASPITg: camundongos transgenicos para 
caspase-1 especifica de queratinocitos. KIL-18Tg: 
camundongos transgenicos para IL-18 madura 
especifica de queratinocitos. ND, nao-detectavel. 
(Fotografias cortesia de Tsutsui, H. et a/.: Immunol. 
Rev. 2004, 202:115-138.) 
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Fatores de risco para o desenvolvimento 
de alergia alimentar 


Imaturidade do sistema imune das mucosas 


Introdugao precoce de alimentos solidos 


Aumento hereditario da permeabilidade mucosa 


Deficiencia de IgA ou produgao atrasada de IgA 


Contato inadequado do sistema imune intestinal 
com a flora comensal 


Polarizagao geneticamente determinada para urn 
ambiente T H 2 


Polimorfismos em genes de citocinas T H 2 
ou receptor de IgE 


Sistema nervoso enterico danificado 


Alteragoes imunes (p. ex.: baixos ni'veis de 
TGF-(3) 


lnfec$oes gastrintestinais 


Figura 13.20 Fatores de Risco para o desenvol¬ 
vimento de alergia alimentar. 


ao amendoim presente em diferentes tipos de alimentos. A Figura 13.20 ilustra os 
fatores de risco para o desenvolvimento de alergias alimentares. 

Uma das caracteristicas dos alergenos alimentares e seu alto grau de resistencia a 
ingestao pela pepsina no estomago. Isso faz com que o mesmo atinja a superficie 
mucosa do intestino delgado como alergeno intacto. Quando um alergeno e inge- 
rido, dois tipos de resposta alergica sao observados. A ativagao dos mastocitos das 
mucosas associados ao trato gastrintestinal pode levar a perda de fluido transepi- 
telial e contracao do musculo liso, causando vomito e diarreia. Por razoes ainda 
nao compreendidas, os mastocitos do tecido conjuntivo da derme e dos tecidos 
subcutaneos tambem podem ser ativados apos a ingestao do alergeno, presumi- 
velmente por alergenos que foram ingeridos e absorvidos na corrente sanguinea, 
resultando em urticaria. A urticaria e uma reacao comum quando a penicilina e 
administrada via oral a pacientes com anticorpos IgE especificos para a penicili¬ 
na. A ingestao de alergenos alimentares tambem pode levar ao desenvolvimento 
de asma e anafilaxia generalizada, acompanhada de colapso cardiovascular. Cer- 
tos alimentos, principalmente amendoim, castanhas e moluscos, estao particu- 
larmente associados a esse tipo de resposta de risco de vida. A alergia a alimentos 
pode ser tanto mediada pela IgE, como na asma e na anafilaxia sistemica, quanto 
nao-mediada por IgE. Um importante exemplo disso e a doenga celiaca. 


13-15 A doenca celiaca e um modelo de imunopatologia antigeno-especifica 

A doenga celiaca e uma condigao cronica da parte superior do intestino delgado 
causada por uma resposta imune direta contra o gluten, um complexo proteico 
presente no trigo, na aveia e na cevada. A eliminagao do gluten na dieta restabe- 
lece a fungao intestinal, mas deve ser continuada durante toda a vida. A patologia 
da doenga celiaca e caracterizada pela perda do cumprimento das vilosidade tipo 
dedo do epitelio intestinal (uma condigao denominada atrofia vilosa), junto com 
um aumento de tamanho nos locais em que as celulas epiteliais sao renovadas (hi- 
perplasia de cripta) (Figura 13.21). Estas mudangas patologicas resultam na perda 
de maturagao das celulas epiteliais que cobrem as vilosidades que normalmente 
absorvem e digerem os alimentos. E acompanhada por inflamagao aguda da pare- 
de intestinal, com aumentado numero de linfocitos T, macrofagos e plasmocitos na 
lamina propria, bem como elevados numeros de linfocitos na camada epitelial. O 
gluten parece ser o unico componente proteico alimentar que provoca inflamagao 
intestinal nesta via, uma propriedade que reflete a habilidade do gluten em esti- 
mular a imunidade inata e especffica em individuos geneticamente suscetiveis. 

A doenga celiaca mostra uma predisposigao genetica extremamente forte, com mais 
de 95% dos pacientes expressando o alelo HLA-DQ2 do MHC de classe II, e ha uma 
concordance de 80% em gemeos monozigoticos (ou seja, se um gemeo desenvol- 
ve a doenga, ha uma probabilidade de 80% que o outro desenvolva tambem), mas 
somente uma concordance de 10% em gemeos dizigoticos. Nao obstante, muitos 
individuos que expressam HLA-DQ2 nao desenvolvem doenga celiaca apesar da 
presenga quase universal do gluten na dieta ocidental. Assim, outros fatores geneti- 
cos podem contribuir de forma importante para essa suscetibilidade. 

Muitas evidencias mostram que a doenga celiaca requer a ativagao anormal de 
celulas T CD4 produtoras de IFN--y pelos peptideos antigenicos presentes na 
a-gliadina, uma das principais proteinas do gluten. Em geral, aceita-se que so¬ 
mente um numero limitado de peptideos pode provocar uma resposta imune, le- 
vando a doenga celiaca. Isso e possivel devido a rara estrutura do sulco de ligagao 
no peptideo da molecula HLA-DQ2.0 passo-chave no reconhecimento imune da 
a-gliadina e a desamidagao desses peptideos pela enzima transglutaminase teci- 
dual (tTG), a qual converte seletivamente residuos de glutamina ao acido gluta- 
mico carregado negativamente. Apenas peptideos contendo residuos carregados 
negativamente em certas posigoes se ligam fortemente ao HLA-DQ2, e, assim, a 
reagao de transaminagao promove a formagao do complexo peptideo: HLA-DQ2, 
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Jejuno na doenca celiaca 


Figura 13.21 As caracterlsticas patologicas da 
doenga celfaca. Esquerda: a superficie do intes- 
tino delgado normal e dobrada em vilosidades tipo 
dedos, a qual da uma superficie extensa para ab- 
sorgao dos nutrientes. Direita: o local da resposta 
imune contra a proteina a-gliadina provoca des- 
truigao das vilosidades. Em paralelo, ocorre urn 
alongamento e aumento da atividade mitotica nas 
criptas subjacentes onde novas celulas epiteliais 
sao produzidas. Tambem ocorre urn acentuado 
infiltrado inflamatorio na mucosa intestinal, com 
aumento no numero de linfocitos na camada epi- 
telial e acumulo de celulas T CD4, plasmocitos, e 
macrofagos, na camada mais profunda, a lamina 
propria. As vilosidades content todas as celulas 
epiteliais maduras que digerem e absorvem os 
nutrientes; por isso, sua perda results em ma ab- 
sorgao e diarreia ao longo da vida. (Fotografias 
cortesia de Allan Mowat.) 


o qual pode ativar celulas CD4 antlgeno especlficas (Figura 13.22). Multiplos epl- 
topos peptidicos podem ser gerados da gliadina. Celulas T CD4 especlficas para 
gliadina ativadas acumulam-se na lamina propria, produzindo IFN- 7 , uma citoci- 
na que leva a inflamagao intestinal. 

A doenca celiaca e inteiramente dependente da presenga de um antlgeno externo 
(gluten) e nao esta associada a uma resposta imune especlfica contra antlgenos do 


Figura 13.22 Bases moleculares do reconheci- 
mento do gluten pelo sistema imune na doenga 
celiaca. Apos a digestao do gluten pelas enzimas 
digestivas intestinais, a desamidagao dos epitopos 
pela transglutaminase tecidual leva a ligagao deste 
a molecula HLA-DQ, ativando 0 sistema imune. 
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Figura 13.23 Uma hipotese para explicar a pro¬ 
dugao de anticorpos contra transglutaminase 
(tTG) tecidual na ausencla de celulas T especi- 
ficas para tTG em paclentes com doenga celi'a- 

ca. Celulas B reativas para tTG fazem endocitose 
dos complexos gluten-tTG e apresentam os pepti- 
deos do gluten as celulas T especificas para este. 
As celulas T estimuladas podem agora dar auxilio a 
essas celulas B, as quais produzem autoanticorpos 
contra tTG. 
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Figura 13.24 A ativagao citotoxica das celulas 
T pelo sistema imune Inato na doenga celia- 

ca. Peptideos do gluten podem induzir a expres¬ 
sed de moleculas de MHC de classe II, MIC-A e 
MIC-B nas celulas epiteliais intestinais. Os linfoci- 
tos intraepiteliais (LIEs), muitos dos quais sao celu¬ 
las T CD8 citotoxicas, reconhecem essas proteinas 
atraves dos receptores NKG2D, os quais ativam os 
LIEs para matar as celulas portadoras de MIC, le- 
vando a destruigao do epitelio intestinal. 


tecido epitelial intestinal, o qual e danificado durante a resposta imune. Portanto, 
esta nao e considerada uma doenga autoimune. Contudo, autoanticorpos contra 
transglutaminase tecidual sao encontrados em todos os pacientes com doenga ce- 
liaca. Alem disso, a presenca de anticorpos IgA no soro contra essa enzima e usada 
como teste sensivel e especifico para a doenga. Interessantemente, nao tern sido 
encontradas celulas T especificas para tTG e propoe-se que as celulas T reativas ao 
gluten fornecem suporte as celulas B reativas para transglutaminase tecidual. For- 
talecendo essa hipotese, o gluten pode complexar com a enzima e portanto pode- 
ria ser elevado pelas celulas B reativas para tTG (Figura 13.23). Nao ha evidencias 
de que esses autoanticorpos contribuam para o dano tecidual. 

As respostas cronicas das celulas T contra proteinas alimentares e normalmente pre- 
venida pelo desenvolvimento de tolerancia oral (ver Segao 11-13). O porque disso 
nao ocorrer em pacientes com doenga celiaca e desconhecido. As propriedades da 
molecula do HLA-DQ2 explicam parcialmente, mas deve haver fatores adicionais, 
pois muitos individuos HLA-DQ2 positivos nao desenvolvem a doenga celiaca, e a 
alta concordancia vista em gemeos monozigoticos indica um papel de fatores gene- 
ticos adicionais. Polimorfismos no gene para CTLA-4 ou em outros genes imunorre- 
gulatorios podem estar associados a suscetibilidade. Tambem pode haver diferen- 
gas em como os individuos digerem a gliadina no intestino, de modo que diferentes 
quantias sobrevivem para deamidagao e apresentagao as celulas T. 

As proteinas do gluten tambem parecem ter diversas propriedades que contri- 
buem para a patogenese. Assim como sua relativa resistencia a digestao, ha mui- 
tas evidencias de que alguns peptideos derivados da gliadina estimulam o sistema 
imune inato pela produgao e liberagao de IL-15 pelas celulas epiteliais intestinais. 
Esse processo nao e antigeno-especifico e envolve peptideos que nao podem ser 
ligados pelas moleculas de HLA-DQ2 ou reconhecidos pelas celulas T CD4. A li¬ 
beragao de IL-15 leva a ativagao das celulas dendriticas na lamina propria, assim 
como regula positivamente a expressao de MIC-A pelas celulas epiteliais. As ce¬ 
lulas T CD8 no epitelio mucoso podem ser ativadas atraves dos seus receptores 
NKG2D, os quais reconhecem MIC-A, e elas podem matar as celulas epiteliais ex- 
pressando MIC-A por meio desses mesmos receptores NKG2D (Figura 13.24). A 
ativagao destas respostas imunes inatas pela a-gliadina pode causar algum dano 
intestinal por si so e tambem induzir alguns dos eventos coestimulatorios neces- 
sarios a iniciagao de uma resposta antigeno-especifica de celulas T CD4 a outras 
partes da molecula de a-gliadina. A habilidade do gluten para estimular ambos os 
tipos de resposta imune - inata e adaptativa - pode, assim, explicar sua capacida- 
de unica de induzir doenga celiaca. 


13-16 A alergia pode ser tratada pela inibigao da produgao de IgE ou das 

vias efetoras ativadas pela ligagao cruzada da IgE da superficie celular 

Os farmacos comumente utilizados no tratamento da asma tratam somente os sin- 
tomas, assim como fazem os anti-histammicos, ou sao imunossupressores gerais, 
como os corticosteroides usados a longo prazo no tratamento da asma e de outras 
doengas alergicas cronicas. Elas sao mais paliativas que curativas, em geral neces- 
sitando serem tomadas por toda a vida, e, consequentemente, resultando em uma 
serie de efeitos secundarios, os quais discutiremos no Capitulo 15. As reagoes ana- 
filaticas sao tratadas com epinefrina, que estimula a reforma das jungoes aderentes 
endoteliais, promove o relaxamento do musculo liso bronquico contraido e tam¬ 
bem estimula o coragao. Os broncodilatadores inalatorios que atuam sobre os re¬ 
ceptores (3-adrenergicos para relaxar o musculo contraido tambem sao usados para 
aliviar as crises asmaticas agudas. Os anti-histammicos que bloqueiam o recep¬ 
tor de histamina HI reduzem a urticaria causada pela liberagao de histamina por 
mastocitos e eosinofilos. Os receptores HI relevantes incluem aqueles nos vasos 
sanguineos que causam aumento da permeabilidade vascular e aqueles das fibras 
nervosas desmielinizadas que medeiam a sensagao do prurido. Na alergia cronica, 
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e extremamente importante tratar e prevenir a lesao tecidual inflamatoria cronica. 
Corticosteroides topicos ou sistemicos (ver Scgao 15-1) sao usados para suprimir as 
alteragoes inflamatorias cronicas observadas na asma, na rinite e no eczema. En- 
tretanto, o que e realmente necessario e uma forma de regular a resposta de celulas 
T aos anti'genos pepti'deos alergenicos de uma maneira anti'geno-especffica. 

Algumas das novas abordagens para o tratamento e a prevencao da alergia que se 
tern tentado sao exibidas na Figura 13.25. Dois tratamentos sao comumente usa¬ 
dos na pratica clinica - um e a dessensibilizagao ou imunoterapia alergeno es¬ 
pecifica, e o outro e o bloqueio das vias efetoras. Tambem existem varias aborda¬ 
gens ainda em estagio experimental. O objetivo na dessensibilizagao e estabelecer 
a tolerancia ao alergeno atraves da redugao da tendencia de indugao da produgao 
de IgE. O mecanismo-chave nessa terapia parece ser a indugao de celulas T regu- 
latorias secretoras de IL-10 e/ou TGF-p, as quais desviam a resposta de IgE (ver 
Segao 13- 3). Apicultores expostos a multiplas picadas, com frequencia, sao natu- 
ralmente protegidos contra reagoes alergicas agudas, como anafilaxia, por meio 
de um mecanismo envolvendo celulas T secretoras de IL-10. Igualmente, a imu¬ 
noterapia alergeno especifica para sensibilidade a venenos de insetos e alergenos 
transportados pelo ar induz aumento na produgao de IL-10 e, em alguns casos, 
TGF-p, assim como a indugao de isotipos de IgG, particularmente IgG4, um isoti- 
po que e seletivamente promovido pela IL-10. Os pacientes sao dessensibilizados 
pela injegao de doses crescentes de alergeno, iniciando com quantias minimas - 
um esquema de injegoes que gradualmente diminui a resposta dominada por IgE. 
A imunoterapia com injegao de alergenos parece regular negativamente doengas 
de hipersensibilidade tanto dirigidas por T H 1 quanto por T H 2, presumivelmente 
pela indugao de celulas T reg . Evidencias recentes mostram que a dessensibilizagao 
tambem esta associada a uma redugao em inumeras celulas inflamatorias da fase 
tardia no local da reagao alergica. Uma complicagao em potencial para a aborda- 
gem de dessensibilizagao e o risco de indugao de resposta alergica mediada por 
IgE. Essa estrategia nem sempre e bem-sucedida, por exemplo, no tratamento das 
reagoes alergica agudas contra alergenos alimentares, como alergia a amendoim. 

Uma abordagem alternativa e ainda experimental a dessensibilizagao e a vacina- 
gao com peptideos derivados de alergenos comuns. Esse procedimento induz a 


Etapa-alvo 

Mecanismo de tratamento 

Abordagem especifica 

Ativagao de T H 2 

Induz as celulas T reguladoras 

Injegao de antfgeno especifico 
ou peptideos 

Administragao de citocinas, p. 
ex., IFN- 7 , IL-10, IL-12,TGF-0 

Uso de adjuvantes, como 
oligodeoxinucleotideos CpG, 
para estimular respostas T H 1 

Ativagao de celulas B para 
produzir IgE 

Bloqueia a coestimulagao 

Inibe as citocinasT H 2 

Inibe o CD40L 

Inibe IL-4 ou IL-13 

Ativagao dos mastocitos 

Inibe os efeitos da ligagao 
de IgE aos mastocitos 

Bloqueio do receptor de IgE 

Agao do mediador 

Inibe os efeitos de mediadores 
sobre receptores especificos 

Inibe a sintese de mediadores 
especificos 

Anti-histam inicos 

Inibidores da lipo-oxigenase 

Inflamagao dependente de 
eosinofilos 

Bloqueia os receptores de 
citocinas e quimiocinas que 
medeiam o recrutamento e a 
ativagao dos eosinofilos 

Inibe a IL-5 

Bloqueia o CCR3 


Figura 13.25 Abordagens para o tratamento da 
alergia. Metodos possiveis para inibir as reagoes 
sao mostrados. Duas abordagens estao em uso 
clinico regular. A primeira e a injegao de anti'genos 
especifioos nos regimes de dessensibilizagao, os 
quais se acredita que restabelecem a tolerancia ao 
alergeno - talvez pela produgao de celulas T re- 
guladoras. A segunda abordagem clinicamente util 
e o uso de inibidores especificos para bloquear a 
sintese ou os efeitos dos mediadores inflamatorios 
produzidos pelos mastocitos. 
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anergia das celulas T (ver Secao 8-15), associada a multiplas alteracocs no fenoti- 
po das celulas T, incluindo a producao de IL-10 e a regulacao negativa da protema 
de superficie celular CD5. As respostas mediadas pela IgE nao sao induzidas pelos 
peptideos, pois a IgE, ao contrario das celulas T, pode reconhecer somente o anti- 
geno intacto. A dificuldade com essa abordagem e que respostas individuals aos 
peptideos sao restritas aos alelos do MHC de classe II. Assim, pacientes portando 
alelos distintos do MHC de classe II podem responder a diferentes peptideos de- 
rivados de alergenos. Uma possivel solucao e o uso de peptideos que contenham 
sequencias curtas com multiplos motivos de sobreposigao para ligacao com MHC 
que poderiam dar cobertura para a maioria da populagao. 

Uma outra estrategia de vacinacao que se mostrou promissora em modelos expe- 
rimentais de alergia e o uso de oligodesoxinucleotideos ricos em dinucleotideos 
guanina citosina nao-metilados (CpG) como adjuvantes para a dessensibilizagao. 
Esses oligonucleotideos mimetizam sequencias de DNA bacteriano conhecidas 
como motivos CpG e promovem fortes respostas T H 1, provavelmente pela estimu- 
lacao do TLR-9 nas celulas dendriticas (ver Secao 8-7). O mecanismo de agao dos 
adjuvantes e discutido no Apendice I, na Secao A-4. 

As vias de sinalizagao que aumentam a resposta de IgE na doenga alergica tambem 
sao alvos potenciais para a terapia. Os inibidores da IL-4, IL-5 e IL-13 reduziriam 
a resposta IgE, embora a redundancia entre algumas das atividades dessas cito- 
cinas possa tornar essa abordagem dificil de ser implementada na pratica. Uma 
segunda abordagem possivel para manipular a resposta e administrar citocinas 
que promovem as respostas do tipo T H 1. IFN- 7 , IFN-a e IL-12 demonstraram re- 
duzir a sintese de IgE estimulada pela IL-4 in vitro, e o IFN -7 e o IFN-a reduziram 
a sintese de IgE in vivo. A administragao de IL-12 em pacientes com asma alergica 
moderada causa um decrescimo no numero de eosinofilos no sangue e no escar- 
ro, mas nao tern efeito nas respostas imediatas e tardias aos alergenos inalados. O 
tratamento com IL-12 foi acompanhado por sintomas severos de gripe na maioria 
dos pacientes, o que provavelmente limitara seu valor terapeutico. 

Outro alvo para a intcrvencao terapeutica pode ser o receptor de alta afinidade 
para IgE. Um competidor eficaz para a ligacao da IgE a esse receptor poderia impe- 
dir a ligagao da IgE antigeno-especifica a superficie dos mastocitos, dos basofilos e 
dos eosinofilos. Ensaios clinicos tern utilizado anticorpos monoclonais de camun- 
dongo anti-IgE humanizados, denominados omalizumab, os quais se ligam a por- 
gao da IgE que se liga ao receptor de alta afinidade. Devido a presence de IgE em 
baixos niveis na circulagao sanguinea, foi possivel administrar um grande excesso 
molar de omalizumab, causando um decrescimo de mais de 95% nos niveis de IgE, 
acompanhado pela regulacao negativa do numero de receptores de alta afinidade 
para IgE nos basofilos e nos mastocitos. Esse anticorpo bloqueou as respostas ime¬ 
diatas e tardias a alergenos inalados experimentalmente. Pacientes que receberam 
omalizumab em ensaios clinicos apresentaram menos exacerbagoes de asma do 
que pacientes que receberam placebo e foram capazes de reduzir o uso de corti- 
costeroides. A eficacia desse agente, que o levou a ser licenciado para tratamento 
de pacientes com asma, demonstra claramente a importancia da IgE nas doen- 
gas alergicas atopicas. Uma nova terapia com potencial para alergia a pelo de gato 
aponta para a inibicao do receptor Fc-yRIIb. Uma protema quimerica consistindo 
na fusao de FC 7 humano e o alergeno de gato Fel d 1 bloqueou a reacao cutanea em 
um modelo murino de alergia a gato e inibiu a liberagao de mediadores inflamato- 
rios dos basofilos. Essa inibicao e especifka para o alergeno. 

Outra abordagem de tratamento seria bloquear 0 recrutamento de eosinofilos aos lo- 
cais de inflamagao alergica. 0 receptor de eotaxina CCR3 e um alvo potencial nesse 
contexto. A produgao de eosinofilos na medula ossea e a sua saida para a circulagao 
tambem podem ser reduzidas pelo bloqueio da agao da IL-5. Estudos preliminares 
usando tratamento anti-IL-5 nao foram promissores. Entretanto, o anti-IL-5 reduziu o 
numero de eosinofilos no sangue e no escarro, mas nao alterou as respostas imediatas 
e tardias aos alergenos inalados ou a hiperreatividade das vias aereas a histamina. 


Resumo 


A resposta alergica a antigenos inocuos reflete o aspecto fisiopatologico de uma 
resposta imune defensiva, com o papel fisiologico de proteger o hospedeiro de 
parasitas helminticos. Ela e desencadeada pela ligacao do antigeno aos anticor- 
pos IgE ligados ao receptor de alta afinidade para a IgE nos mastocitos, o FceRI. Os 
mastocitos estao dispostos estrategicamente sob as superficies mucosas do corpo 
e no tecido conjuntivo. A ligacao cruzada da IgE de superficie pelo antigeno causa 
a liberagao de grandes quantidades de mediadores inflamatorios. A inflamagao 
resultante pode ser dividida em eventos precoces, caracterizados por mediadores 
de vida curta, como a histamina, e eventos tardios, que envolvem os leucotrienos, 
as citocinas e as quimiocinas, que recrutam e ativam os eosinofilos e os basofilos. 
A fase tardia dessa resposta pode evoluir para uma inflamagao cronica, caracte- 
rizada pela presenga de celulas T efetoras e eosinofilos, o que e mais claramente 
observado na asma alergica cronica. 


Doengas de hipersensibilidade 


Nesta parte do capitulo, focaremos as respostas imunologicas envolvendo anti- 
corpos IgG ou celulas T especificas que causam reaches de hipersensibilidade ad- 
versas. Embora esses bragos efetores da resposta imune normalmente participem 
na imunidade protetora a infecgao, eles ocasionalmente reagem com antigenos 
nao-infecciosos para produzir reagoes de hipersensibilidade agudas ou cronicas. 
Embora os mecanismos iniciadores das varias formas de hipersensibilidade sejam 
diferentes, muito da patologia e devido aos mesmos mecanismos imunologicos 
efetores. Tambem consideraremos uma categoria recem-caracterizada de doenga 
de hipersensibilidade, na qual variagoes geneticas nas moleculas reguladoras da 
resposta inflamatoria causam um estimulo inflamatorio inadequado, levando a 
doenga severa. 


13-17 Antigenos inocuos podem causar reagoes de hipersensibilidade 

tipo II em individuos suscetiveis, ligando-se a superficie das celulas 
sanguineas circulantes 

A destruigao de hemacias (anemia hemolitica) ou plaquetas (trombocitopenia) 
mediada por anticorpos e um efeito colateral incomum associado a ingestao de 
certos farmacos, como os antibioticos penicilina e cefalosporina. Esses sao exem- 
plos de reagoes de hipersensibilidade tipo II, nas quais o farmaco se liga a su¬ 
perficie celular e serve como alvo para anticorpos IgG antifarmaco que causam a 
destruigao das celulas (ver Figura 13.1). Os antifarmacos sao produzidos apenas 
por uma minoria de individuos; nao esta claro por que esses individuos sao sus¬ 
cetiveis a desenvolve-los. O anticorpo ligado a celula desencadeia a eliminagao da 
celula da circulagao, predominantemente pelos macrofagos teciduais no bago, os 
quais possuem receptores Fey. 


13-18 A doenga sistemica causada pela formagao de complexos imunes 
ocorre apos a administragao de grandes quantidades de antigenos 
pouco catabolizados 

As reagoes de hipersensibilidade tipo III podem surgir quando o antigeno 
e soluvel (ver Figura 13.1). A patologia e causada pelo deposito de agregados 
antigeno:anticorpo ou complexos imunes em certos locais e tecidos. Os comple¬ 
xos imunes sao produzidos em todas as respostas de anticorpos, mas seu potencial 
patogenico e parcialmente determinado por seu tamanho e quantidade, afinidade 
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Figura 13.26 A deposigao de complexos imunes 
nos tecidos locais causa uma resposta inflama- 
toria local conheclda como reagao de Arthus 
(reagao de hipersensibilldade tipo III). Nos indi- 
viduos que ja formaram anticorpo IgG contra um 
antigeno, o mesmo antigeno injetado na pele forma 
complexos imunes com o anticorpo IgG que se 
difundiu para fora dos capilares. Como a dose de 
antigeno e pequena, os complexos imunes sao for- 
mados somente proximo ao local da injegao, onde 
ativam os mastocitos com receptores Fc-y (Fc-yRIII). 
0 componente C5a do complemento parece ter 
papel importante na sensibilizagao dos mastoci- 
tos para responder aos complexos imunes. Como 
resultado da ativagao dos mastocitos, as celulas 
inflamatorias invadem o local, e a permeabilidade 
vascular e o fluxo sanguineo estao aumentados. As 
plaquetas tambem se acumulam dentro do vaso no 
local, levando finalmente a oclusao vascular. 


e isotipo do anticorpo produzido. Os agregados maiores fixam o complemento e 
sao facilmente removidos da circulagao pelo sistema fagocitico mononuclear. Os 
complexos pequenos que se formam pelo excesso de antigeno, porem, tendem a 
depositar-se nas paredes dos vasos sangufneos. Ali, eles podem ligar-se aos recep¬ 
tores Fc nos leucocitos, levando a ativagao leucocitaria e lesao tecidual. 

Uma reagao de hipersensibilidade tipo III localizada, chamada de reagao de Ar¬ 
thus (Figura 13.26), pode ser ativada na pele de indivfduos sensibilizados que 
possuem anticorpos IgG contra o antigeno sensibilizante. Quando o antigeno e 
injetado na pele, o anticorpo IgG circulante que se difundiu nos tecidos forma 
complexos imunes localmente. Os complexos imunes ligam-se aos receptores Fc, 
como os Fc-yRIII nos mastocitos e em outros leucocitos, criando uma resposta in- 
flamatoria local com aumento da permeabilidade vascular. Fluidos e celulas dos 
vasos locais, especialmente leucocitos polimorfonucleares, penetram nos locais 
de inflamagao. Os complexos imunes tambem ativam o complemento, levando 
a produgao do fragmento C5a do complemento. Este e um participante-chave na 
reagao inflamatoria, pois interage com os receptores de C5a nos leucocitos ativan- 
do e atraindo essas celulas para o local da inflamagao (ver Segao 2-5). Ambos, C5a 
e Fc-yRIII, tem se mostrado necessarios a indugao experimental de uma reagao de 
Arthus no pulmao pelos macrofagos alveolares, e eles sao provavelmente reque- 
ridos para a mesma reagao induzida pelos mastocitos na pele e na cobertura das 
articulagoes (sinovia). 

Uma reagao de hipersensibilidade tipo III sistemica, conhecida como doenga do 
soro, pode resultar da injegao de grandes quantidades de um antigeno estranho 
pouco catabolizado. Essa doenga foi assim denominada porque frequentemente 
se seguia a administragao terapeutica de antissoro de cavalo. Na era pre-antibio- 
tica, 0 antissoro produzido pela imunizagao de cavalos era com frequencia usado 
no tratamento da pneumonia pneumococica. Os anticorpos especificos antip¬ 
neumococo no soro de cavalo ajudariam o paciente a curar a infecgao. De modo 
semelhante, o antiveneno (soro de cavalos imunizados com venenos de cobra) 
ainda hoje e usado como fonte de anticorpos neutralizantes para o tratamento 
de pessoas picadas por cobras venenosas. O crescimento do uso de anticorpos 
monoclonais no tratamento de doengas (p. ex., anti-TNF-a na artrite reumatoide) 
tem levado ao desenvolvimento da doenga do soro em uma pequena parcela de 
pacientes. 

A doenga do soro ocorre 7-10 dias apos a injegao do soro de cavalo, um intervalo 
de tempo que corresponde ao tempo necessario ao desenvolvimento de uma res- 


Injegao local de antigeno em 
indlviduo imune com 0 
anticorpo IgG 

Formagao local do 
complexo Imune 

A ativagao do Fc-yRIII nos masto¬ 
citos induz a sua degranulagao 

Inflamagao local, aumento da 
liberagao de fluidos e proteinas, 
fagocitose e oclusao dos vasos 
sanguineos 
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posta imune primaria, com troca de isotipo para IgG contra o antfgeno estranho. 
As caracterfsticas clfnicas da doenga do soro sao calafrios, febre, exantema, artrite 
e, algumas vezes, glomerulonefrite (inflamagao dos glomerulos renais). A urtica¬ 
ria e uma caracteristica importante do exantema, implicando um papel para a his- 
tamina derivada da degranulacao dos mastocitos. Nesse caso, a degranulagao dos 
mastocitos e desencadeada pela ligagao do FC 7 RIII da superficie celular pela IgG 
contendo os complexos imunes. 

O curso da doenga do soro e ilustrado na Figura 13.27.0 irn'cio da doenga coincide 
com o desenvolvimento de anticorpos contra as proteinas soluveis abundantes no 
soro estranho. Esses anticorpos formam complexos imunes com os antigenos por 
todo o corpo. Esses complexos imunes fixam o complemento e podem ligar-se a e 
ativar os leucocitos portadores de receptores de Fc e complemento, os quais, por 
sua vez, causam lesao tecidual disseminada. A formagao de complexos imunes 
elimina o antfgeno estranho, e, assim, a doenga do soro em geral e autolimitada. A 
doenga do soro, apos uma segunda dose de antfgeno, segue a cinetica da resposta 
de anticorpos secundaria, e seu infcio ocorre tipicamente em um dia ou dois. 

A deposigao patologica de complexos imunes e vista em outras situagoes em que 
o antfgeno persiste. A primeira ocorre quando a resposta de anticorpo adaptativa 
falha em eliminar um agente infeccioso, por exemplo, na endocardite bacteriana 
subaguda ou na hepatite viral cronica. Nessa situagao, a replicagao do patogeno 
esta continuamente produzindo novos antigenos, na presenga de uma resposta 
de anticorpos persistente, com consequente formagao de abundantes complexos 
imunes. Estes se depositam nos pequenos vasos sangufneos com consequente le¬ 
sao de muitos tecidos e orgaos, incluindo pele, rins e nervos. 

Doengas de complexos imunes tambem ocorrem quando alergenos inalados pro- 
vocam mais respostas de anticorpo IgG do que IgE, talvez por estarem presentes 
em nfveis relativamente elevados no ar inalado. Quando uma pessoa e novamente 
exposta a altas doses desses antigenos inalados, formam-se complexos imunes 
nas paredes dos alveolos pulmonares. Isso leva ao acumulo de lfquidos, de protef- 
nas e de celulas na parede alveolar, diminuindo a velocidade das trocas gasosas 
com o sangue e comprometendo a fungao pulmonar. Esse tipo de reagao ocorre 
em certas ocupagoes, como a agriculture, em que existem exposigoes repetidas 
a poeira do feno ou a esporos de bolores. A doenga resultante recebe o nome de 
pulmao de fazendeiro. Se a exposigao ao antfgeno for contfnua, pode causar da- 
nos permanentes as membranas alveolares. 


13-19 As reagoes de hipersensibilidade tardia sao mediadas por celulas 
T h 1 e celulas T CD8 citotoxicas 

Ao contrario das reagoes de hipersensibilidade imediata descritas ate agora, que 
sao mediadas por anticorpos, as reagoes de hipersensibilidade tardia tipo IV ou 
hipersensibilidade tardia sao mediadas por celulas T efetoras antfgeno-especffi- 
cas. Essas celulas efetoras atuam essencialmente da mesma forma que durante a 
resposta a um patogeno infeccioso, como descrito no Capftulo 8 . As causas e as con- 
sequencias de algumas sfndromes em que predominam as respostas de hipersensi¬ 
bilidade tipo IV estao listadas na Figura 12.24. Essas respostas podem ser transferi- 
das entre animais experimentais, utilizando celulas T puras ou linhagens de celulas 
T clonadas. Muitas das inflamagoes vistas em algumas das doengas alergicas des¬ 
critas no comego deste capftulo devem-se, de fato, a hipersensibilidade tardia. 

O prototipo da reagao de hipersensibilidade tardia e um artefato da medicina mo- 
derna, o teste da tuberculina (ver Apendice I, Segao A-38), usado para determinar 
se um indivfduo foi infectado previamente com o Mycobacterium tuberculosis. Pe- 
quenas quantidades de tuberculina, uma mistura complexa de peptfdeos e carboi- 
dratos derivados do M. tuberculosis, sao injetadas intradermicamente. Indivfduos 
que foram expostos previamente a bacteria, ou por uma infecgao pelo patogeno 
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estranho artrite, nefrite 


Figura 13.27 A doenga do soro e um exemplo 
classico de sindrome transitoria mediada pe- 
los complexos imunes. A injegao de uma ou 
mais proteinas estranhas leva a uma resposta de 
anticorpos. Esses anticorpos formam complexos 
imunes com as proteinas estranhas circulantes. Os 
complexos sao depositados nos vasos pequenos 
e ativam 0 complemento e os fagocitos, induzindo 
febre e sintomas de vasculite, nefrite e artrite. To- 
dos esses efeitos sao transitorios, desaparecendo 
quando a protelna estranha e eliminada. 
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Figura 13.28 Respostas de hipersensibilidade 
tipo IV. Essas reagoes sao mediadas pelas celu- 
las T e levam algum tempo para se desenvolver. 
Elas podem ser agrupadas em tres sindromes, de 
acordo com a via pela qual o antigeno penetra no 
corpo. Na hipersensibilidade tardia, o antigeno e 
injetado na pele; na hipersensibilidade de contato, 
ele e absorvido na pele, e, na enteropatia sensfvel 
ao gluten, ele e absorvido pelo intestino. DNFB, di- 
nitrofluorobenzeno. 


As reagoes de hipersensibilidade tipo IV sao mediadas por celulas T efetoras antigeno-especificas 

Sindrome 

Antigeno 

Consequencia 

Hipersensibilidade 
de tipo tardio 

Proteinas: 

Veneno de inseto 

Proteinas micobacterianas 
(tuberculina, lepromina) 

Edema local da pele: 

Eritema 

Endurecimento 

Infiltrado celular 

Dermatite 

Hipersensibilidade 
de contato 

Haptenos: 
Pentadecacatecol 
(hera venenosa) 

DNFB 

Pequenos ions metalicos: 

Nfquel 

Cromato 

Reagao epidermica local 

Eritema 

Infiltrado celular 

Vesfculas 

Abscessos intraepidermicos 

Enteropatia sensfvel ao gluten 
(doenga celfaca) 

Gliadina 

Atrofia vilosa do intestino delgado 
Ma-absorgao 


ou por imunizagao com BCG, uma forma atenuada de M. tuberculosis, produzem 
uma reagao inflamatoria local mediada por celulas T que evolui em 24-72 horas. A 
resposta e mediada pelas celulas T H 1, que entram no si'tio de injegao de antigeno, 
reconhecem os complexos peptldeo:MHC de classe II nas celulas apresentadoras 
de antigeno e liberam citocinas inflamatorias, como IFN -7 e TNF-p. Essas citoci- 
nas estimulam a expressao de moleculas de adesao no endotelio e o aumento da 
permeabilidade dos vasos sangumeos locals, com a entrada de plasma nos tecidos 
e recrutamento de celulas acessorias no local, causando um edema vislvel (Figura 
13.29). Cada uma dessas fases leva varias horas, e, assim, a resposta desenvolvida 
surge somente 24-48 horas depois do desafio. As citocinas produzidas pelas celu¬ 
las T h 1 ativadas e suas acbes sao mostradas na Figura 13.30. 

Reagoes muito similares sao observadas em diversas respostas de hipersensibili¬ 
dade cutanea. Estas podem ser provocadas por celulas T CD4 ou CD 8 , dependen- 
do da via pela qual o antigeno e processado. Antigenos tipicos que causam respos¬ 
tas de hipersensibilidade cutanea sao moleculas pequenas, altamente reativas, 
que podem penetrar facilmente na pele intacta, especialmente se causam coceira 
que leva a esfoliagao. Esses quimicos podem reagir com proteinas proprias crian- 
do complexos proteinas-haptenos que podem ser processados em complexos 


Figura 13.29 Os estagios de uma reagao de hi¬ 
persensibilidade tardia. A primeira fase envolve 
a captagao, 0 processamento e a apresentagao do 
antigeno pelas celulas apresentadoras de antigeno 
locals. Na segunda fase, as celulas T H 1 que foram 
instruidas por uma exposigao previa ao antigeno 
migram para 0 sitio de injegao e se tornam ativa¬ 
das. Como essas celulas especificas sao raras, e 
a inflamagao e pequena para atrai-las para 0 si¬ 
tio, pode levar varias horas para que uma celula T 
de especificidade correta chegue ao local. Essas 
celulas liberam mediadores que ativam as celu¬ 
las endoteliais locals, recrutando um infiltrado de 
celulas inflamatorias dominado por macrofagos, 
provocando acumulo de liquido e proteinas. Nesse 
ponto, a lesao torna-se aparente. 
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Figura 13.30 A resposta de hipersensibilida- 
de tardia (tipo IV) e dirigida pelas citocinas 
liberadas pelas celulas T H 1 estlmuladas pelo 
antfgeno. 0 antigeno nos tecidos locals e proces- 
sado pelas celulas apresentadoras de antigeno e 
apresentado as moleculas do MHC de classe II. As 
celulas T h 1 antigeno-especificas que reconhecem 
o antigeno localmente no sitio de injegao liberam 
quimiocinas e citocinas, que recrutam os macro- 
fagos para os sitios de deposigao do antigeno. A 
apresentagao do antigeno pelos macrofagos re- 
cem-recrutados amplifica a resposta. As celulas T 
tambem podem afetar os vasos sanguineos locals 
pela liberagao de TNF-a e TNF-p, estimulando a 
produgao de macrofagos pela liberagao de IL-3 e 
GM-CSF Finalmente, as celulas T H 1 ativam os ma¬ 
crofagos pela liberagao de IFN-~y e TNF-a e ma- 
tam os macrofagos e outras celulas sensiveis pela 
expressao na superficie celular do ligante Fas. 


peptideos-haptenos capazes de ser apresentados as moleculas do MHC que sao 
reconhecidas pelas celulas T como antigenos estranhos. Existem duas fases na 
resposta de hipersensibilidade cutanea: a de sensibilizagao e a de reagao. Durante 
a fase de sensibilizagao, as celulas de Langerhans cutaneas capturam e processam 
o antigeno e migram para os linfonodos regionais, onde ativam as celulas T (ver 
Figura 8.13) com a consequente produgao de celulas T de memoria que finalmen¬ 
te irao para a derme. Na fase de reagao, a exposigao posterior ao agente quimico 
sensibilizador leva a apresentagao do antigeno as celulas T de memoria da derme 
com a liberagao de citocinas pelas celulas T, como IFN-"y e IL-17. Isso estimula os 
queratinocitos da epiderme a liberarem citocinas, como IL-1, IL-6, TNF-a e GM- 
-CSF, quimiocinas CXCL8 e quimiocinas induziveis pelo interferon CXCL11 (IP- 
9), CXCL10 (IP-10) e CXCL9 (Mig; monocina induzida pelo IFN-7). Essas citocinas 
e quimiocinas aumentam a resposta inflamatoria pela indugao da migragao dos 
monocitos para a lesao e sua posterior maturagao em macrofagos e atragao de 
mais celulas T (Figura 13.31). 

A erupgao produzida pela hera venenosa (Figura 13.32) e causada por uma res¬ 
posta das celulas T CD8 a uma substancia quimica na folha daquela, denomi- 
nada pentadecacatecol. Esse composto e um lipideo soluvel e pode atravessar a 
membrana celular e modificar as proteinas intracelulares. Essas proteinas modi- 
ficadas geram peptideos modificados no citosol, os quais sao translocados para 
o reticulo endoplasmatico e apresentados na superficie celular ligados a mole¬ 
culas do MHC de classe I. As celulas T CD8 reconhecem os peptideos causando 
dano, matando a celula indutora ou secretando citocinas como o IFN-7. O qui¬ 
mico cloreto picrico produz uma reagao de hipersensibilidade de celulas T CD4. 
Essas modificam as proteinas proprias extracelulares que sao, entao, processa- 
das pela via endogena (ver Segao 5-5) em peptideos proprios modificados que 
se ligam as moleculas proprias do MHC de classe II e sao reconhecidos pelas 
celulas T h 1. Quando as celulas T H 1 sensibilizadas reconhecem especificamente 
esses complexos, elas produzem uma extensa inflamagao por meio da ativagao 
de macrofagos (Figura 13.31). Como os quimicos nesses exemplos sao apresen- 
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Figura 13.31 Desenvolvimento de uma resposta de hipersensibilidade tardia a 
um agente sensibilizante de contato. 0 agente sensibilizante de contato e uma 
pequena molecula altamente reativa que pode penetrar facilmente na pele intacta. 
Ele se liga covalentemente como um hapteno a uma serie de proteinas endogenas, 
que sao captadas e processadas pelas celulas de Langerhans, as principals celulas 
apresentadoras de antigenos da pele. Essas apresentam os peptideos haptenados 


as celulas efetoras T H 1 (que devem ter sido instruidas previamente nos linfonodos 
e, entao, voltado a pele). Essas, entao, secretam citocinas, como o INF- 7 , que 
estimula os queratinocitos a secretarem mais citocinas e quimiocinas. Essas, por 
sua vez, atraem monocitos e induzem sua maturagao em macrofagos teciduais 
ativados, que contribuem para as lesoes inflamatorias ilustradas na Figura 13.32. 
NO, oxido nitrico. 


tados pelo contato com a pele, a erupgao que se segue e chamada de reacao de 
hipersensibilidade de contato. 



Figura 13.32 Lesoes levantando bolhas na pele 
da mao de um paciente com dermatite de con¬ 
tato com hera venenosa. (Fotografia cortesia de 
R. Geha.) 


Algumas proteinas de insetos tambem provocam respostas de hipersensibili¬ 
dade do tipo tardio. Porem, as fases iniciais da reagao do hospedeiro a uma 
picada de inseto geralmente sao mediadas por IgE ou sao resultado de efeitos 
diretos dos venenos dos insetos. Importantes respostas de hipersensibilidade 
tardia a cations divalentes, como o niquel, tambem foram observadas. Esses 
cations divalentes podem alterar a conformagao do peptideo ligado as mole- 
culas do MHC de classe II, provocando uma resposta de celulas T. Finalmente, 
embora esta segao tenha como foco central as celulas T na indugao das reagoes 
de hipersensibilidade tardia, ha evidencias de que os anticorpos e o comple- 
mento tambem estejam atuando nessas respostas. Camundongos deficientes 
em celulas B, anticorpos ou complemento apresentam um defeito nas reagoes 
de hipersensibilidade de contato. Em particular, anticorpos IgM (produzidos 
em parte pelas celulas Bl) os quais ativam a cascata complemento, facilitam o 
inicio dessas reagoes. 


13-20 Mutagoes nos reguladores moleculares da inflamagao podem 

causar respostas inflamatorias de hipersensibilidade, resultando na 
“doenga autoinflamatoria” 

Vimos que as defesas do hospedeiro contra infecgoes dependem do compro- 
metimento de mecanismos efetores pelo sistema imune, que limitam a dis- 
seminagao da infecgao e matam o agente infeccioso. Neste capi'tulo, vimos 
como respostas inadequadas a estlmulos imunologicos nao-infecciosos po¬ 
dem causar doengas tao diversas como a asma e a hiperreatividade ao niquel. 
Existe uma linha tenua entre a nao-responsividade do hospedeiro aos estf- 
mulos infecciosos, permitindo a disseminagao descontrolada da infecgao, e a 
hiper-responsividade, que pode matar nao somente o agente infeccioso, mas 
potencialmente tambem o hospedeiro. Existe um pequeno numero de doen¬ 
gas em que mutagoes nos genes que controlam a vida, a morte e a atividade das 
celulas inflamatorias estao associadas a doengas inflamatorias agudas. Essas 
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condigoes representam uma falha em limitar dano durante inflamagao e res- 
posta imune a infecgoes e sao conhecidas como doencas autoinflamatorias 
(Figural3.33). 

O nome febre mediterranea familiar (FMF) descreve as caracterfsticas-chave de 
uma dessas doencas inflamatorias severas, herdada como uma doenga autossomica 
recessiva. A patogenese da FMF era um total misterio ate que sua causa foi desco- 
berta. Uma mutagao no gene que codiflca a protema pinna, assim denominada para 
refletir sua associagao com a febre. Esse tambem foi descoberto por um segundo 
grupo de pesquisadores, quase ao mesmo tempo, e o denominaram marenostrina, 
do latin mare nostrum, que significa mar Mediterraneo. 0 nome pirina foi adotado 
e tambem e usado para descrever um domrnio dessa protema que e o prototipo dos 
"dommios pirinas” encontrados em algumas proteinas envolvidas na apoptose. 

Uma doenga com manifestagoes clmicas similares e a febre hiberniana familiar 
(FHF) (tambem conhecida como sindrome periodica associada ao receptor 
de TNF [TRAPS]). Embora herdada como uma doenga autossomica dominante, 
pensou-se romanticamente ter sido uma variante da FMF levada a Irlanda pe- 
los marinheiros da armada espanhola, ate que a analise genetica mostrou que 
era causada por uma mutagao em um gene completamente diferente, que co- 
difica o receptor TNFR-I (um receptor para o TNF-a). Os pacientes tem niveis 
reduzidos de TNFR-1, que levam a aumentados niveis de TNF-a na circulagao 
por nao serem recolhidos pelos receptores. A doenga responde ao bloqueio te- 
rapeutico com agentes anti-TNF como etanercept, um receptor de TNF soluvel 
fortuitamente desenvolvido para tratar pacientes com artrite reumatoide (ver Se- 
gao 15-8). Tanto FMF quanto FHF sao caracterizadas por episodios de crises de 
inflamagao severa associada a febre, na resposta de fase aguda; mal-estar severo; 
na FMF, ataques de inflamagao pleural ou peritoneal conhecidos como pleurisia 
e peritonite, respectivamente. Mutagoes no gene que codiflca a protema 1 ligante 
de CD2 (CD2BP1) - uma protema de interagao com pirina - estao associadas a 
outras sindromes autoinflamatorias dominantes herdadas - artrite pirogenica, 
pioderma gangrenoso e acne (PAPA). Essas mutagoes acentuam a interagao en- 

tre pirina e CD2BP1. Figura 13.33 As doencas autoinflamatorias 


Doencas 

(abreviacoes mais comuns) 

Caracteristicas clmicas 

Heranca 

Gene mutado 

Protema 

(nome alternativo) 

Febre mediterranea familiar 
(FMF) 

Perfodos de febre, serosite (inflamagao da pleura e/ou 
cavidade peritoneal), artrite e resposta de fase aguda 

Autossomica recessiva 

MEFV 

Pirina (marenostrina) 

Sindrome periodica associada ao 
receptor deTNF (TRAPS) 
(tambem conhecida como 
febre hiberniana familiar) 

Periodos de febre, mialgia, exantema e resposta de 
fase aguda 

Autossomica dominante 

TNFRSF1A 

Receptor de 55 kDa do 
TNF-a (TNFR-I) 

Artrite piogenica, pioderma 
gangrenoso e acne (PAPA) 




Autossomica dominante 

PTSTPIP 

Protema ligadora de 

CD2-1 

Sindrome de Muckle-Wells 

Periodos de febre, exantema, dor nas articulagoes e 
conjuntivite, surdez progressiva 

Autossomica dominante 

CIAS1 

Criopirina 

Sindrome autoinflamatoria fria 
familiar (FCAS) 

(urticaria fria familiar) 

Periodos de febre induzidos pelo frio, exantema, dor 
nas articulagoes e conjuntivite 

Sindrome articular, cutanea e 
neurologica infantil cronica 
(CINCA) 

Febres recorrentes no periodo neonatal, urticaria, 
eczantema, artropatia cronica, dismorfia facial e 
envolvimento neuroloqico 

CIAS1 

Criopirina 

Sindrome da hiper-lgD (HIDS) 

Periodos de febre, niveis de IgD elevados e 
linfadenopatia 

Autossomica recessiva 

MVK 

Mevalonato sintase 

Sindrome de Blau 

Inflamagao granulomatosa cutanea nos olhos e 
articulagoes 

Autossomica dominante 

N0D2 

(CARD15) 

N0D2 

(CARD15) 

Doenga de Crohn 

Doenga intestinal inflamatoria granulomatosa, algumas 
vezes com granuloma cutaneo, nos olhos, 

Dele e nas articulacoes 

Complexa 
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Nao se sabe como as mutagoes na pirina causam a FMF, mas o dormnio de pi- 
rina e encontrado nas protefnas que participam das vias que levam a ativagao 
das caspases envolvidas no processamento proteoli'tico e a ativagao das citocinas 
inflamatorias pro-1(3 e pro-IL-18 e na apoptose. Nao e diffcil prever como a ati- 
vidade desregulada de citocinas e apoptose defeituosa poderia resultar em uma 
falha em controlar a inflamagao. Em camundongos, uma ausencia de pirina causa 
uma sensibilidade aumentada ao lipopolissacarideo e um defeito na apoptose de 
macrofagos. Uma proteina relacionada, denominada criopirina, codificada pelo 
gene CIAS1, esta mutada em uma doenga inflamatdria episodica chamada de sin- 
drome de Muckle-Wells e na sindrome autoinflamatoria fria familiar (FCAS). 
Essas sindromes, herdadas de forma dominante, apresentam episodios de febre, 
a qual e induzida pela exposigao ao frio no caso da FCAS, exantema urticaria, dor 
nas articulagoes e conjuntivite. Mutagoes no CIAS1 tambem estao associadas a 
desordem autoinflamatoria sindrome neurologica cutanea e articular infantil 
cronica (CINCA), na qual curtos episodios recorrentes de febre sao comuns, em- 
bora artropatia severa, sintomas neurologicos e dermatologicos predominem. A 
pirina e a criopirina sao predominantemente expressas nos leucocitos e em ce- 
lulas que atuam como barreiras contra patogenos, como as celulas epiteliais do 
intestino. O estimulo que modula a pirina e moleculas relacionadas inclui citoci¬ 
nas inflamatorias e lipopolissacarideo. O mecanismo que e a base dessas doengas 
nao e completamente entendido, mas e provavelmente uma falha na regulagao 
de NFkB e produgao de IL-1. Na verdade, a sindrome de Muckle-Wells responde 
consideravelmente ao farmaco anakinra, um antagonista do receptor de IL-1. 

Nem todas as doengas autoinflamatbrias sao causadas por mutagoes nos genes 
envolvidos na regulagao da apoptose. A sindrome da hiper IgD (HIDS), a qual 
esta associada a ataques de febre, iniciando na infancia, altos niveis de IgD serica 
e linfoadenopatia, e causada por mutagoes que resultam na deficiencia parcial de 
mevalonato quinase, uma enzima na via para a sintese de isoprenoides e coleste- 
rol. Nao se sabe como a deficiencia dessa enzima causa doenga autoinflamatoria. 



Figura 13.34 Inflamagao granulomatosa da 
doenga de Crohn. Uma secgao da parede do in¬ 
testino de um paciente com a doenga de Crohn. A 
seta indica um granuloma de celula gigante. Ha um 
denso infiltrado de linfocitos em toda a submucosa 
do intestino. (Fotografia cortesia de H.T. Cook.) 


13-21 A doenga de Crohn e uma doenga inflamatdria relativamente 
comum com etiologia complexa 

As doengas autoinflamatorias hereditarias ate agora descritas felizmente sao ra- 
ras, embora ilustrem bem a importancia da regulagao precisa das respostas in- 
flamatorias. Uma doenga inflamatdria muito mais comum e a doenga de Crohn, 
uma desordem intestinal do tipo conhecido geralmente como doenga inflama¬ 
tdria de intestino. A outra doenga inflamatdria intestinal e a colite ulcerativa. Pa- 
cientes com a doenga de Crohn apresentam episodios de inflamagao severa, que 
normalmente afetam o ileo terminal (por isso o nome alternativo de ileite regio¬ 
nal para esta doenga), mas qualquer parte do trato gastrintestinal pode estar en- 
volvida. A doenga de Crohn e caracterizada pela presenga de inflamagao cronica, 
afetando a mucosa e submucosa do intestino, incluindo o desenvolvimento pro- 
eminente de lesoes granulomatosas (Figura 13.34), similar aquelas observadas 
nas respostas de hipersensibilidade do tipo IV que discutimos na Segao 13-19. 
A analise genetica dos pacientes com a doenga de Crohn e suas familias identifi- 
cou um gene de suscetibilidade denominado NOD2 (tambem conhecido como 
CARD15), que e expresso predominantemente em monocitos, celulas dendriti- 
cas e nas celulas de Paneth do intestino delgado. Mutagoes e variantes polimor- 
ficas pouco comuns da proteina NOD2 estao fortemente associadas a presenga 
da doenga de Crohn, com cerca de 30% dos pacientes carregando uma mutagao 
com perda de fungao no NOD2. Mutagoes no mesmo gene sao tambem causa- 
doras de uma doenga granulomatosa cronica herdada de forma dominante, de¬ 
nominada sindrome de Blau, na qual ocorre o desenvolvimento de granulomas 
tipicos na pele, nos olhos e nas articulagoes. Considerando-se que a doenga de 
Crohn representa uma perda de fungao de NOD2, acredita-se que a sindrome de 
Blau represente um ganho de fungao. 







O N0D2 atua como um receptor intracelular para o dipeptideo muramil derivado 
de peptideoglicanos bacterianos, e seu estfmulo leva a ativacao do fator de trans- 
crigao NFkB e in dug a o de genes que codificam citocinas pro-inflamatorias (ver 
Secao 2-10). Acredita-se que essa resposta pro-inflamatoria seja importante para 
a desobstrugao das bacterias intestinais cuja presenga, de outro modo, levaria a 
uma inflamagao cronica sustentada (ver Segao 11-11). As formas mutantes do 
NOD2 tem perda dessa fungao, e acredita-se que isso permita o desenvolvimento 
de inflamagao cronica. 

Uma complicagao adicional a historia e a identificagao de uma deficiencia na 
imunidade inata em pacientes com doenga de Crohn, na qual uma falha em des- 
truir bacterias patogenicas foi descoberta ser devido a produgao defeituosa de 
CXCL8 e acumulagao defeituosa de neutrofilos. Isso nao pode levar a uma patolo- 
gia anormal de intestino, a menos que exista um defeito no NOD2, promovendo, 
desse modo, uma inflamagao anormal. Assim, propoe-se que defeitos na imuni¬ 
dade inata e na regulagao da inflamagao atuem sinergicamente para promover a 
patologia da doenga de Crohn. 

A analise das doengas autoinflamatorias abriu um novo campo de estudo nas 
ciencias medicas. E provavel que outras doengas sejam causadas ou modificadas 
por variantes geneticas polimorficas ou mutagoes nos genes que regulam a res¬ 
posta imune inata e o controle da inflamagao. Uma infecgao de menor importan- 
cia ou o estresse fisiologico sem consequencias adversas na maioria da populagao 
podem apresentar efeitos devastadores em um pequeno numero de indivfduos 
geneticamente predispostos. Uma segunda mensagem importante dessas doen¬ 
gas e que uma classificagao mais robusta dessas enfermidades sera possivel quan- 
do entendermos as bases moleculares subjacentes. 


Resumo 

As doengas de hipersensibilidade refletem mecanismos imunes normais que sao 
inapropriadamente dirigidos contra antigenos inocuos ou estimulos inflamato- 
rios. Elas podem ser mediadas por anticorpos IgG ligados a superficies celulares 
modificadas ou por complexos de anticorpos ligados a antigenos pouco catabo- 
lizados, como ocorre na doenga do soro. As reagoes de hipersensibilidade me¬ 
diadas pelas celulas T podem ser ativadas por proteinas proprias modificadas ou 
por proteinas injetadas, como aquelas do extrato micobacteriano tuberculina. 
Essas respostas mediadas pelas celulas T requerem a sintese induzida de mole- 
culas efetoras e se desenvolvem mais lentamente, sendo, por isso, denominadas 
hipersensibilidade tardia. Uma falha genetica na regulagao da inflamagao causa 
raras sindromes auto-inflamatorias, considerando-se que a doenga de Crohn esta 
associada a uma falha para controlar bacterias comensais do intestino e impedir 
que causem inflamagao cronica. 


Resumo do Capi'tulo 13 

Em algumas pessoas, as respostas imunes a antigenos que podem ser inocuos 
produzem reagoes alergicas ou de hipersensibilidade apos a reexposigao ao mes- 
mo antigeno. A maioria das alergias envolve a produgao de anticorpos IgE a aler- 
genos ambientais comuns. Algumas pessoas possuem uma tendencia intrinseca 
a produzir anticorpos IgE contra muitos alergenos, sendo denominadas atopicas. 
A produgao de IgE e estimulada por celulas T H 2 antigeno-especificas. A resposta 
e polarizada para T H 2 por uma gama de quimiocinas e citocinas que envolvem 
vias de sinalizagao especificas. A IgE produzida liga-se ao receptor de IgE de alta 
afinidade FceRI nos mastocitos e nos basofilos. Celulas T efetoras especificas, 
mastocitos e eosinofilos em combinagao com citocinas T H 1 e T H 2 e quimiocinas 
coordenam a inflamagao alergica cronica, que e a principal causa da morbidade 
cronica da asma. Falhas na regulagao dessas respostas podem ocorrer em muitos 
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nfveis do sistema imune, incluindo defeitos nas celulas T reguladoras. Os anti- 
corpos de outros isotipos e as celulas T efetoras antfgeno-especfficas contribuem 
para a hipersensibilidade a outros antfgenos. As slndromes autoinflamatorias re- 
sultam de inflamagao descontrolada na ausencia de doenga, visto que se acredita 
que a doenga de Crohn representa uma falha no controle do numero de bacterias 
comensais do intestino. 


Teste seu conhecimento 

13.1 Liste tres hipersensibilidades que envolvam IgE e tres que envolvam outros mecanismos. 

13.2 Descreva como uma pessoa se torna sensibilizada para urn alergeno. 

13.3 Discuta os fatores que predispoem a produgao de IgE. 

13.4 Quais as caracteristicas-chave que diferenciam reagoes alergicas agudas e cronicas? 

13.5 Como o sistema imune inato pode contribuir para a alergia? 

13.6 Como agentes infecciosos modulam alergia? 

13.7 Que tipos de celulas brancas do sangue participam das respostas alergicas, e o que elas 
fazem? 

13.8 Descreva como urn alergeno ingerido na comida pode causar reagao alergica urticaria na pele. 

13.9 Como funciona a terapia de dessensibilizagao? 

13.10 Quais as caracteri'sticas principals da (a) doenga de hipersensibilidade tipo II; (b) doenga 
de hipersensibilidade tipo III e (c) doenga de hipersensibilidade tipo IV? De um exemplo de 
cada tipo. 

13.11 Como as doengas autoinflamatorias diferem das alergias? 

13.12 Como a regulagao da morte celular e a doenga autoinflamatoria estao ligadas? 
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Autoimunidade e Transplante 


14 


Aprendemos no Capitulo 13 como as respostas imune adaptativas indesejadas 
podem ser induzidas por antigenos ambientais e como isso pode causar serias 
doen^as na forma de alergias e readies de hipersensibilidade. Neste capitulo, exa- 
minamos respostas indesejadas a duas categorias particularmente importantes 
de antigenos - aqueles expressos pelas celulas e pelos tecidos do corpo. As pri- 
meiras sao respostas aos antigenos nos tecidos e celulas proprios. As respostas 
ao proprio sao denominadas autoimunidade, que podem levar a doencjas autoi- 
munes caracterizadas por lesao tecidual. As segundas sao as respostas a orgaos 
transplantados que levam a rejeicao do enxerto. 

O rearrango genico que ocorre durante o desenvolvimento dos linfocitos nos or¬ 
gaos linfoides primarios da-se ao acaso e resulta inevitavelmente na geracao de 
alguns linfocitos com afinidade por antigenos proprios. Estes sao normalmente 
removidos do repertorio ou retidos por uma variedade de mecanismos, muitos 
dos quais ja foram apresentados no Capitulo 7. Esses geram um estado de autoto- 
lerancia no qual o sistema imune de cada individuo nao ataca os tecidos normais 
do corpo. A autoimunidade representa uma falha dos mecanismos de autotole- 
rancia. Primeiramente revistaremos os mecanismos que mantem o repertorio de 
linfocitos autotolerantes e veremos como esses mecanismos podem falhar. Logo 
discutiremos doencas autoimunes especificas que demonstram muitos mecanis¬ 
mos pelos quais a autoimunidade pode destruir o corpo. Tambem serao conside- 
rados os fatores geneticos e ambientais que predispoem ou induzem a autoimuni¬ 
dade. Na ultima parte do capitulo, discutiremos as respostas imunes adaptativas a 
antigenos estranhos que causam rejeicao ao transplante. 
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A geragao e a destruigao da autotolerancia 


O desenvolvimento da autotolerancia requer que o sistema imune esteja apto 
para distinguir linfocitos autorreativos de nao-reativos, mas nao ha uma maneira 
direta de faze-lo. Como vimos no Capitulo 7, o sistema imune faz uso de marcado- 
res substitutos de "proprio" e "estranho" para identificar linfocitos potencialmen- 
te autorreativos. Apesar desses processos seletivos, alguns linfocitos autorreativos 
escapam a eliminagao, deixam o timo, podendo, subsequentemente, serem ativa- 
dos para desencadear a doenga autoimune. Alem disso, todos os linfocitos que te- 
nham um minimo grau de autorreatividade poderiam tambem provocar uma res- 
posta imune a antigenos estranhos; portanto, mesmo se os linfocitos fracamente 
autorreativos fossem eliminados, o sistema imune seria prejudicado. 


14-1 Uma fun^ao crucial do sistema autoimune e discriminar o que e 
proprio do que e estranho 

Como vimos, o sistema imune possui potentes mecanismos efetores que sao ca- 
pazes de eliminar uma ampla variedade de patogenos. Inicialmente no estudo 
da imunidade, observou-se que esta, caso atuasse contra o hospedeiro, poderia 
causar graves lesoes teciduais. O conceito de autoimunidade foi primeiramente 
apresentado no comego do Seculo XX por Paul Ehrlich, que o chamou de “hor¬ 
ror autotoxicus". As respostas autoimunes assemelham-se as respostas imunes 
normals contra patogenos, no sentido de que sao especificamente ativadas por 
antigenos, sendo, porem, nesse caso, antigenos proprios ou autoantigenos, e 
levam a produgao de celulas autorreativas efetoras e anticorpos, chamados de 
autoanticorpos, contra o antigeno proprio. Quando as reagoes contra antigenos 
proprios ocorrem e sao reguladas de forma inapropriada, elas causam uma va¬ 
riedade de sindromes cronicas denominadas doengas autoimunes. Essas sindro- 
mes sao bastante variadas em termos de gravidade, tecidos afetados e mecanis¬ 
mos efetores (Figura 14.1). 

Com exegao da artrite reumatoide e da tireoidite, as doengas autoimunes sao ini- 
vidualmente pouco comuns, porem coletivamente afetam em torno de 5% das po- 
pulagoes dos paises ocidentais. A sua relativa raridade indica que o sistema imune 
tem evoluido mecanismos multiplos para prevenir o dano aos tecidos proprios. 
Possivelmente, o principio mais fundamental a amparar esses mecanismos seja a 
discriminagao do que e proprio e do que e estranho, porem essas diferengas nao 
sao faceis de discriminar. As celulas B reconhecem o molde tridimensional de um 
epitopo, e esse pode ser indistinguivel entre patogenos e humanos. De maneira si¬ 
milar, os pequenos peptideos derivados de patogenos, por meio de processamen- 
to de antigenos, podem ser identicos aos peptideos do hospedeiro. Ainda assim, 
como um linfocito sabe o que e realmente "proprio" em nivel molecular? 

O primeiro mecanismo postulado para distinguir o que e proprio do que e es¬ 
tranho e de que o reconhecimento do antigeno pelo linfocito imaturo leva a 
um sinal negativo que causa a morte ou a sua inativagao. Assim, acreditava-se 
que “proprio" compreendia as moleculas reconhecidas por um linfocito, logo 
apos a expressao de seu receptor antigenico. De fato, esse parece ser um im- 
portante mecanismo de indugao de autotolerancia nos linfocitos que estao se 
desenvolvendo no timo e na medula ossea (ver Segoes 7-20 e 7-21). A toleran- 
cia induzida a esse nivel e conhecida como tolerancia central. Os linfocitos 
recem-formados sao especialmente sensiveis a inativagao por fortes sinais por 
meio de seus receptores antigenicos, ao passo que os mesmos sinais ativariam 
um linfocito maduro. 

Uma outra qualidade antigenica correlacionada ao que e proprio e uma con- 
centragao alta e constante. Muitas proteinas proprias sao expressas por todas 
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Doenca 

Mecanismo da doenga 

Consequencia 

Doenga de Graves 

Autoanticorpos contra o receptor do 
hormonio estimulante da tireoide 

Hipertireoidismo: superprodugao de 
hormonios da tireoide 

Artrite reumatoide 

Celulas T atacam antigenos da 
sinovia da articulagao 

Inflamagao e destruigao das 
articulagoes, causando artrite 

Tireoidite de 

Hashimoto 

Autoanticorpos e celulas T 
autorreativas contra antigenos 
da tireoide 

Destruigao de tecidos da tireoide 
causando hipotireoidismo: 
subprodugao de hormonios da tireoide 

Diabetes tipo 1 
(Diabetes melito insullino- 
-dependente, IDDM) 

Celulas T autorreativas contra 
antigenos das celulas pancreaticas 
presentes nas ilhotas 

Destruigao das celulas p 
pancreaticas levando a nao-produgao 
de insulina 

Esclerose multipla 

Celulas T autorreativas contra 
antigenos do cerebro 

Formagao de placas esderoticas no 
cerebro com destruigao das bainhas 
de mielina que envolvem os axonios 
na celula nervosa, levando a fraqueza 
muscular, a ataxia e a outros sintomas 

Lupus eritematoso 
sistemico 

Autoanticorpos e celulas T 
autorreativas contra DNA, 
cromatina, proteinas e antigenos 
de ribonudeoproteinas ubiquos 

Glomerulonefrite, vasculite, eritema 

Sindrome de Sjogren 

Autoanticorpos e celulas T 
autorreativas contra antigenos de 
ribonudeoproteinas 

Infiltragao de linfocitos em glandulas 
exocrinas, levando a ressecamento 
dos olhos e/ou boca; outros orgaos 
podem estar envolvidos, levando a 
doenga sistemica 


Figura 14.1 Algumas doengas autoimunes. As 

doengas listadas estao dentre as doengas mais 
comuns e serao exemplificadas nesta parte do ca¬ 
pitulo. Uma lista mais completa e a discussao de 
doengas autoimunes e dada na parte posterior do 
capitulo. 


as celulas do corpo ou sao abundantes em tecidos conectivos. Essas protefnas 
podem fornecer fortes sinais aos linfocitos, e mesmo linfocitos maturos podem 
ser tolerantes a um antigeno, ou tolerados, por meio de sinais constantes e 
fortes por meio de seus receptores antigenicos. Em contraste, patogenos sao 
introduzidos no sistema imune inesperadamente, e as concentrates de seus 
antigenos aumentam rapida e exponencialmente a medida que os patogenos 
se replicam nos estagios iniciais de uma infecgao. Os linfocitos virgens sao di- 
recionados a responder, por meio de ativagao, a tais aumentos repentinos nos 
sinais antigeno-receptor. 

Um terceiro mecanismo para discriminar entre proprio e estranho baseia-se no 
sistema imune, que prove sinais cruciais para permitir a ativagao da resposta imu¬ 
ne adaptativa para a infecgao (ver Capitulo 2). Na ausencia da infecgao, esses si¬ 
nais nao sao gerados. Nessas circunstancias, o encontro de um linfocito virgem 
com um atigeno proprio, especialmente quando a celula apresentadora de antige¬ 
nos nao apresenta as moleculas coestimulatorias. Esse mecanismo de tolerancia 
e particularmente importante para antigenos que sao encontrados fora do timo e 
na medula ossea. A tolerancia induzida no repertorio de linfocitos maduros, uma 
vez que as celulas sairam dos orgaos linfaticos centrais, e conhecida como tole¬ 
rancia periferica. 

Assim, diversos sinais sao utilizados pelo sistema imune para distinguir ligan- 
tes proprios de estranhos: o encontro com o ligante quando o linfocito ainda 
esta imaturo, uma alta e constante concentragao de ligante e a ligagao do li¬ 
gante na ausencia de sinais coestimulatorios. Entretanto, todos esses mecanis- 
mos estao propensos a erro, pois nenhum deles distingue de fato um ligante 
proprio de outro que nao o e em nivel molecular. Portanto, o sistema imune 
possui varios mecanismos adicionais para controlar respostas autoimunes, 
caso essas ocorram. 
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14-2 Multiplos mecanismos de tolerancia previnem normalmente a 
autoimunidade 

Os mecanismos que normalmente previnem a autoimunidade podem ser con- 
siderados como uma sucessao de etapas de controle. Cada etapa e parcialmente 
efetiva em prevenir respostas contra o proprio, e todas juntas agem de forma si- 
nergica para proporcionar uma eficiente protecao contra a autoimunidade, sem 
prejudicar a capacidade do sistema imune de responder efetivamente contra pa- 
togenos. Os mecanismos de tolerancia central eliminam linfocitos autorreativos 
recem-formados. Em contraposigao, linfocitos maturos autorreativos que nao 
reconhecem fortemente o proprio nos orgaos linfoides primarios - porque seus 
antigenos proprios nao estao presentes ai, por exemplo - podem ser eliminados 
ou inativados na periferia. Os mecanismos principals de tolerancia periferal sao 
anergia (falta de resposta funcional), delegao (morte celular apoptotica) e supres- 
sao por celulas T regulatorias (T reg ) (Figura 14.2). 

Em cada etapa de controle ha um balango entre prevenir a autoimunidade sem 
danificar a imunidade, e em combinagao provem uma defesa total efetiva con¬ 
tra doencas autoimunes. E relativamente facil achar falhas em um ou mais dos 
niveis de protegao, mesmo em indivfduos sadios. Portanto, a ativagao dos linfo¬ 
citos autorreativos nao e necessariamente sinonimo de doenga autoimune. De 
fato, um baixo nivel de autorreatividade e fisiologico e crucial no funcionamento 
normal do sistema imune. Os autoantigenos ajudam a formar o repertorio de 
linfocitos maduros, e a sobrevivencia de celulas T e B virgens na periferia requer 
a continua exposigao a autoantigenos (ver Capitulo 7). A autoimunidade so se 
desenvolve se varios dos pontos de checagem sao superados para desenvolver 
uma reagao sustentada contra o proprio que inclua a geragao de celulas e mole- 
culas efetoras que destroem os tecidos. Embora os mecanismos pelos quais isso 
ocorre nao sao completamente conhecidos, acredita-se que a autoimunidade 
resulte de uma combinagao de suscetibilidade genetica, quebra dos mecanis¬ 
mos normais de tolerancia central e fatores desencadeantes ambientais, como 
infecgoes (Figura 14.3). 


Figura 14.2 A autotolerancia depende de uma 
apao conjunta de uma variedade de mecanis¬ 
mos que operam em diferentes locais e etapas 
do desenvolvimento. A figura lista os diferentes 
modos pelos quais o sistema imune previne a ati¬ 
vagao de uma lesao causada por linfocitos autorre¬ 
ativos, junto com o mecanismo especifico e onde 
tal tolerancia predominantemente ocorre. 


Etapas de autotolerancia 

Tipo de tolerancia 

Mecanismo 

Local de apao 

Tolerancia central 

Delegao 

Edigao 

Timo 

Medula ossea 

Segregagao de anttgeno 

Barreiras ftsicas ao acesso 
de antigenos proprios 
no sistema linfoide 

Orgaos perifericos 
(p. ex.: tireoide, pancreas) 

Anergia periferica 

Inativagao celular por meio de 
um sinal fraco sem coestimulo 

Tecido linfoide secundario 

Celulas reguladoras 

Supressao por citocinas, 
sinais intracelulares 

Tecido linfoide secundario 
e locais de inflamagao 

Desvio de citocinas 

Diferenciagao a celulas T H 2, 
limitando a secregao de 
citocinas inflamatorias 

Tecido linfoide secundario 
e locais de inflamagao 

Exaustao clonal 

Apoptose pos-ativagao 

Tecido linfoide secundario 
e locais de inflamagao 
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14-3 Dele$ao central ou inativacao de linfocitos recem-formados e o 
primeiro ponto de checagem da autotolerancia 

Os mecanismos de tolerencia central, que removem linfocitos autorreativos fortes, 
sao os primeiros e mais importantes pontos de checagem na autotolerancia e sao 
reproduzidos em detalhe no Capitulo 7. Sem eles, o sistema imune seria fortemente 
autorreativo, e a autoimunidade letal estaria, certamente, ocorrendo desde o nasci- 
mento. Diferentemente dos demais, que atuam tardiamente, os mecanismos de to¬ 
lerancia seriam suficientes para compensar a falha em remover linfocitos autorreati¬ 
vos durante o seu desenvolvimento primario. Na verdade, nao ha conhecimento de 
doengas autoimunes atribuidas a uma falha completa desses mecanismos basicos, 
apesar de algumas estarem associadas a uma falha parcial de tolerancia central. 

A autotolerancia gerada nos orgaos centrais e efetiva, porem por muito tempo 
pensou-se que muitos autoantigenos nao eram expressos no timo ou na medula 
ossea e que os mecanismos periferais seriam a unica forma de gerar tolerancia 
contra eles. Entretanto, esta claro que muitos (mas nao todos) antigenos periferi- 
cos tecido-especificos, como a insulina, sao, expressos no timo por um conjunto 
de celulas do tipo dendriticas. Portanto, a autotolerancia contra esses antigenos 
pode ser gerada de forma central. Como esses genes “periferais” sao ativados 
ectopicamente no timo ainda nao se sabe completamente, mas um importante 
indicio foi caracterizado recentemente. Um fator de transcrigao unico, AIRE (re- 
gulador autoimune), seria responsavel por ligar diversos genes “perifericos” no 
timo (ver Segao 7-20). O gene AIRE e defeituoso em pacientes com uma forma 
rara de autoimunidade herdada - a APECED (poliendocrinopatia autoimune - 
candidiase - distrofia ectodermica) - que leva a destruigao de multiplos tecidos 
endocrinos, incluindo as ilhotas pancreaticas produtoras de insulina. Essa doenga 
e tambem conhecida como sindrome poliglandular autoimune (APS-1). Experi- 
mentos com camundongos nos quais o gene AIRE foi eliminado resultaram em 
uma sindrome similar, embora nao parecem ser suscetiveis a infecgoes causadas 
por fungos como a candidiase. O mais importante e que esses animais nao mais 
expressam muitos dos genes “perifericos" no timo. Isso associa a proteina AIRE 
a expressao desses genes no timo, assim como sugere que uma incapacidade de 
expressa-los leva a doenca autoimune (Figura 14.4). A autoimunidade que acom- 
panha a deficiencia em AIRE leva tempo para ser desenvolvida e nem sempre afe- 
ta todos os potenciais orgaos-alvo. Tao importante como enfatizar a importancia 
da tolerancia central, a doenca demonstra que tambem outras etapas do controle 
de tolerancia tern um papel importante. 


14-4 Linfocitos que se ligam a antigenos proprios com uma afinidade 
relativamente baixa em geral os ignoram, mas, em alguns casos, 
tornam-se ativados 

Alguns linfocitos com uma afinidade relativamente baixa por antigenos proprios nao 
respondem a eles, fogem aos mecanismos de tolerancia e simplesmente permane- 
cem "ignorantes" ao que e proprio (ver Segao 7-6). Entretanto, tais celulas ignoran- 
tes, mas latentemente autorreativas podem ser recrutadas na resposta autoimune 
se o estimulo e forte o suficiente. Um desses estimulos pode ser na infecgao. Celulas 
T virgens com baixa afinidade por um antigeno proprio ubiquo podem ser ativadas 
se encontrarem uma celula dendritica ativada expressando aquele antigeno e altos 
niveis de sinais coestimulatorios como resultado da presenga de infecgao. 

Uma situagao em particular onde linfocitos ignorantes podem ser ativados e quan- 
do seus autoantigenos sao tambem ligantes para receptores semelhantes ao Toll 
(TLRs). Esses receptores sao, em geral, considerados simplesmente como aqueles 
especificos para padroes moleculares associados a patogenos (ver Segao 2-7), mas 
mesmo esses padroes nao sao exclusivos para patogenos e podem ser encontra- 
dos entre moleculas proprias. Um exemplo sao as sequencias CpG nao-metiladas 
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c . ... Infeccaoe 

Fatores geneticos exposi?ao ambiental 





Figura 14.3 Requerimentos para o desenvolvi¬ 
mento da doenga autoimune. Em individuos ge- 
neticamente predispostos, a autoimunidade pode 
ser desencadeada como resultado de uma falha 
nos mecanismos de tolerancia intrinsecos e/ou 
fatores ambientais, como infecgao. 
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Figura 14.4 0 gene “regulador autoimune” AIRE promove a expressao de al- 
guns antigenos tecido-especificos em celulas medulares tfmicas, causando 
a delegao de timocitos Imaturos que podem reagir a esses antigenos. Ape- 
sar de o timo expressar muitos genes e, assim, proteinas proprias, comuns a 
todas as celulas, nao esta claro como antigenos que sao especificos a tecidos 
especializados, como a retina ou o ovario (primeiro quadra), ganham acesso ao 
timo para promover a selegao negativa de timocitos autorreativos imaturos. Foi 
recentemente descoberto que um gene chamado AIRE promove a expressao 
de muitas proteinas tecido-especificas em celulas medulares timicas. Alguns 


timocitos em desenvolvimento serao capazes de reconhecer esses antigenos 
tecido-especificos (segundo quadra). Peptideos dessas proteinas sao apresenta- 
dos a timocitos em desenvolvimento e sofrem selegao negativa no timo (terceiro 
quadra), causando a delegao dessas celulas. Na ausencia de AIRE, tal delegao 
nao ocorre, e, em vez disso, os timocitos autorreativos amadurecem e podem 
ser exportados para a periferia (quarto quadra), onde podem causar doenga au¬ 
toimune. Alem disso, individuos e camundongos que falham em expressar AIRE 
desenvolvem uma sindrome chamada APECED, ou poliendocrinopatia autoimune 
- candidiase - distrofia ectodermica. 


no DNA que sao reconhecidas por TLR-9. CpG nao-metiladas sao muito mais co¬ 
muns em DNA bacteriano do que em DNA de mamiferos, mas estao particular- 
mente enriquecidas em celulas apoptoticas. Entretanto, quando ha extensa morte 
celular, em conjunto com uma eliminagao inadequada de fragmentos apoptoticos 
(possivelmente como resultado de uma infecgao), as celulas B especfficas para 
componentes de cromatina podem internalizar essas sequencias CpG por meio 
do seu receptor. As sequencias CpG encontram, entao, intracelularmente, o TLR- 
-9, gerando um sinal ativador que, junto com o sinal do receptor da celula B, ativa 
a celula B anticromatina anteriormente ignorante (Figura 14.5). As celulas B ativa- 
das dessa forma poderao produzir anticorpos anticromatina e tambem podem agir 
como celulas apresentadoras de antigenos para celulas T autorreativas. Os com- 
plexos ribonucleoproteicos contendo RNA rico em uridina tambem tem demons- 
trado a ativaqao de celulas B virgens por meio da uniao do RNA pelo TLR-7 ou TLR- 
8 . Os autoanticorpos contra DNA, proteinas da cromatina e ribonucleoproteinas 
sao produzidas na doenqa autoimune lupus eritematoso sistemico (LES), e esse 
pode ser um dos mecanismos pelos quais celulas B autorreativas sao estimuladas a 
produzi-los. Esses achados desafiam o conceito de que os receptores semelhantes 
ao Toll sao totalmente confiaveis para distinguir o proprio do estranho; o papel 
proposto na autoimunidade tem sido chamado de "Hipotese Toll” 

Outro mecanismo pelo qual linfocitos ignorantes podem ser induzidos a acao e 
a alteracao da disponibilidade ou da forma de um antigeno proprio. Alguns an¬ 
tigenos sao normalmente intracelulares e nao sao encontrados por linfocitos; no 
entanto, podem ser liberados em caso de morte tecidual massiva ou inflarnacao. 
Isso, por sua vez, pode levar a ativaqao de celulas T e B ignorantes e resultar em 
autoimunidade. Isso pode ser observado em alguns casos apos o infarto do mio- 
cardio, quando uma resposta autoimune e detectavel poucos dias depois da libe- 
raqao de antigenos cardiacos. Tais reaches sao tipicamente transitorias e param 
quando os autoantigenos sao removidos; entretanto, quando os mecanismos de 
remoqao sao inadequados ou geneticamente deficientes, essas reaqoes podem 
continuar, causando, assim, cloenca clinica autoimune. 

Alguns autoantigenos sao apresentados em grande quantidade, mas estao, geral- 
mente, em uma forma nao-imunogenica. A IgG e um bom exemplo, pois existe em 
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Celulas B com especificidade 
para DNA ligado a fragmentos 
soluveis de DNA enviam um sinal 
por meio do receptor de celula B 


0 receptor de celula B ligado 
e internalizado com a 
molecula de DNA 


Fragmentos ricos em GC, do 
DNA internalizado, ligam-se a 
TLR-9 em um compartimento 
endossomico, enviando um 
sinal coestimulador 
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grandes quantidades no sangue e em outros fluidos extracelulares. Celulas B espe- 
ci'ficas para a regiao constante da IgG nao sao geralmente ativadas, pois a IgG e mo- 
nomerica e nao pode ligar-se de forma cruzada ao receptor da celula B. Entretanto, 
quando complexos imunes sao formados apos uma grave infecgao ou irnunizacao, 
uma quantidade suficiente de IgG em sua forma multivalente pode se tornar dispo- 
nfvel para estimular, de outra maneira, essas celulas B ignorantes a realizarem uma 
resposta. 0 autoanticorpo que elas produzem e conhecido como fator reumatoide, 
pois esta geralmente presente na artrite reumatoide. Essa resposta tem uma meia- 
-vida curta, desde que os complexos imunes sejam rapidamente eliminados. 

Uma situaqao unica ocorre em orgaos linfoides perifericos quando celulas B ativa¬ 
das sofrem hipermutagtao somatica nos centros germinativos (ver Seqao 9-7). Isso 
poderia resultar em algumas celulas B tornando-se autorreativas ou aumentando 
sua afinidade por um antlgeno proprio (Figura 14.6). Assim como os linfocitos ig¬ 
norantes discutidos, tais celulas B autorreativas teriam desviado todos os outros 
mecanismos de tolerancia, estariam agora ativadas e seriam uma fonte de auto- 
anticorpos patogenicos. Entretanto, parece haver um mecanismo para controlar o 
centra germinativo de celulas B que adquiriram afinidade pelo que e proprio. Nes- 
se caso, o antlgeno proprio provavelmente esta presente no centro germinativo, 
enquanto um patogeno e menos provavel que esteja. Entao, se uma celula B autor- 
reativa hipermutada encontra uma forte ligatpao cruzada de seu receptor de celula 
B no centro germinal, ela preferencialmente sofre apoptose, em vez de proliferar. 


Figura 14.5 Antfgenos proprios que sao reco- 
nhecidos por receptores semalhantes ao Toll 
podem ativar celulas B autorreativas atraves 
da coestimulagao. 0 receptor TRL-9 promove a 
ativagao de celulas B especificas para DIMA, um 
autoanticorpo comum na doenga lupus eritema- 
toso sistemico (LES) (ver Figura 14.1). Apesar de 
celulas B com forte afinidade para DNA serem 
eliminadas na medula ossea, algumas das celulas 
B DNA-especificas com baixa afinidade escapam 
e persistent na periferia, nao sendo normalmente 
ativadas. Sob algumas condigoes e em individuos 
geneticamente suscetlveis, a concentragao de 
DNA pode aumentar, levando a ligagao de recep¬ 
tores de celulas B suficientes para iniciar a ativagao 
dessas celulas B. As celulas B sinalizam por meio 
de seus receptores (quadra a esquerda), mas tam- 
bem carregam o DNA (quadra central) e o entre- 
gam a um compartimento endossomico (quadra a 
direita). Nesse compartimento, o DNA tem acesso 
aTLR-9, que reconhece DNA rico em sequences 
CpG nao-metiladas.Tais sequences ricas em CpG 
sao muito mais comuns no DNA procarioto do que 
no eucarioto, e normalmente isso permite a TLR-9 
distinguir patogenos do que e “proprio”. 0 DNA em 
celulas mamfferas apoptoticas e enriquecido em 
CpG nao-metiladas; entretanto, a celula B DNA- 
especlfica concentra DNA proprio suficiente no 
compartimento endossomico. Isso proveria ligante 
suficiente para para ativar TLR-9, potencializando 
a ativagao da celula B DNA-especifica e levando a 
produgao de autoanticorpos contra o DNA. 


14-5 Antfgenos em sftios imunologicamente privilegiados nao induzem 
ataque imune, mas podem servir como alvo 

Enxertos teciduais colocados em alguns locais do corpo nao desencadeiam res¬ 
posta imune. Por exemplo, o cerebro e a camara anterior do olho sao locais nos 
quais tecidos podem ser enxertados sem induzir rejeiqao. Tais localizaqoes sao 
chamadas de sftios imunologicamente privilegiados (Figura 14.7). Primeira- 
mente, acreditou-se que o privilegio imunologico surgira por meio da falha de 
antfgenos em deixar os sftios privilegiados e induzir resposta imune. Entretanto, 
estudos subsequentes tem demonstrado que os antfgenos deixam os sftios imu¬ 
nologicamente privilegiados e interagem com celulas T. Porem, em vez de desen- 
cadear uma resposta imune destrutiva, eles induzem tolerancia ou uma resposta 
que nao e destrutiva para o tecido. 

Os sftios imunologicamente privilegiados sao particulares em tres formas. Primei- 
ro, a comunicaqao entre o sftio privilegiado e o corpo e atfpica, pois, nesses locais, 
o lfquido extracelular nao passa atraves dos linfaticos convencionais, embora pro- 
tefnas localizadas nesses sftios saiam desses e possam exercer efeitos imunologi- 
cos. Os sftios privilegiados sao geralmente rodeados por barreiras teciduais que 
excluem os linfocitos virgens. O cerebro e protegido pela barreira hematencefa- 
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A hipermutacao somatica gera novas 
especificidades de anticorpo dentro 
dos centros germinativos 



Algumas destas celulas B podem agora ser 
capazes de unir-se a antfgenos proprlos 
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0 encontro da celula B autorreativa com 
o antlgeno soluvel causa apoptose 
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Flgura 14.7 Alguns locals do corpo sao Imuno¬ 
logicamente privilegiados. 0 tecido enxertado 
nesses locals permanece, muitas vezes, indefini- 
damente; e antfgenos inseridos nesses sftios nao 
estimulam respostas imunes destrutivas. 


Figura 14.6 Eliminaqao de celulas B autorreativas 
nos centros germinativos. Durante a hipermutapao 
somatica nos centros germinativos (quadra superior), 
celulas B com receptores de celula B autorreativa po¬ 
dem aumentar. A ligagao desses receptores por auto- 


antfgenos soluveis (quadra central) induz a apoptose 
da celula B autorreativa por meio da sinalizagao do 
receptor antigenico de celula B na ausencia de celulas 
T auxiliares (quadra inferior). 


lica. Segundo, fatores soluveis, presumivelmente citocinas, que afetam o curso 
de uma resposta imune, sao produzidos em sftios privilegiados e os deixam em 
conjunto com antlgenos. A citocina anti-inflamatoria transformadora do fator de 
crescimento (TGF)-(i parece ser particularmente importante nessa consideragao: 
antlgenos misturados com TGF-p parecem induzir respostas de celulas T que nao 
danificam tecidos, tais como respostas anti-inflamatorias T H 2, em preferencia a 
respostas T H 1. Terceiro, a expressao do ligante Fas por tecidos de sltios imunolo¬ 
gicamente privilegiados pode proporcionar um nlvel adicional de protegao, in- 
duzindo a apoptose de linfocitos que expressem Fas e entrem nesses sltios. Esse 
ultimo mecanismo de protegao nao e completamente entendido, pois, ao que pa¬ 
rece, sob algumas circunstancias, a expressao do ligante Fas pelos tecidos pode 
disparar uma resposta inflamatoria por neutrofilia. 

Paradoxalmente, os antlgenos sequestrados em sltios imunologicamente privile¬ 
giados sao, por varias vezes, alvo do ataque autoimune; por exemplo, autoantlge- 
nos cerebrais, como a protelna basica da mielina, sao o alvo na doenga esclerose 
multipla - uma doenga cronica inflamatoria desmielinizante do sistema nervoso 
central (ver Figura 14.1). Portanto, esta claro que a tolerancia normalmente atri- 
bulda a esse antlgeno nao pode ser atribulvel a delegao clonal de celulas T au¬ 
torreativas. Na condigao de encefalite experimental autoimune (EAE), o modelo 
experimental de esclerose multipla, os camundongos tornam-se doentes somente 
quando sao deliberadamente imunizados com protelna basica mielina, que causa 
uma grave infiltragao cerebral com celulas T H 1 especlflcas. 

Isso demonstra que, no mlnimo, alguns dos antlgenos expressos em sltios imuno¬ 
logicamente privilegiados nao induzem tolerancia nem ativagao em circunstan- 
ciais normals; porem, se os linfocitos autorreativos sao ativados em outro lugar, 
esses autoantlgenos podem tornar-se alvo para o ataque autoimune. Parece plau- 
slvel que as celulas T especlflcas para antlgenos sequestrados em sltios imunolo¬ 
gicamente privilegiados permanegam em um estado de ignorancia imunologica. 
Evidencias adicionais para isso vem da doenga ocular oftalmia simpatica (Figura 
14.8). Se um olho e lesionado por meio de uma pancada ou outro tipo de trauma, 
uma resposta autoimune contra as protelnas do olho pode ocorrer, apesar de isso 
raramente acontecer. Uma vez induzida a resposta, esta frequentemente ataca 
ambos os olhos. A imunossupressao - e, raramente, a remogao de um olho lesio¬ 
nado, a fonte do antlgeno - e necessaria para preservar a visao em um olho sadio. 

Nao e surpresa o fato de que celulas T efetoras podem entrar em sltios imunologi¬ 
camente privilegiados: esses sltios podem-se tornar infectados, e as celulas efetoras 
devem ser habeis a entrar nesses sltios durante a infecgao. Como aprendemos no 
Capltulo 10, as celulas T efetoras entram na maioria dos tecidos apos infecgao, po¬ 
rem o acumulo de celulas e verificado somente quando o antlgeno e reconhecido 
no local, disparando a produgao de citocinas que alteram as barreiras teciduais. 


14-6 Celulas T autorreativas que expressam citocinas particulares podem 
ser nao-patogenicas ou suprimir linfocitos patogenicos 

Verificamos no Capltulo 8 que, durante o curso de respostas imunes normais, as celu¬ 
las T CD4 podem sofrer diferenciagao em varios tipos de celulas, T H 1 e T H 2. As celulas 
T H 1 e T h 2 secretam diferentes citocinas (interferon (IFN)--y e fator de necrose tumoral 
(TNF)-a para T H 1, e interleucina (IL)-4, IL-5, IL-10 e IL-13 para T H 2) e causam dife¬ 
rentes efeitos em celulas apresentadoras de antlgenos, em celulas B e na eliminagao 
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de patogenos. Um paradigma similar e verificado na autoimunidade. Em particular, 
certas doencas mediadas por celulas T, como diabetes melito tipo I (tambem conhe- 
cida como diabetes melito insulino-dependente - IDDM) (ver Figura 14.1) e escle- 
rose multipla, parecem depender de celulas T H 1. Inversamente, no LES, a geragao de 
autoanticorpos pode requerer ambas as celulas T H 1 e T H 2. Em modelos de diabetes 
murino, quando citocinas foram infundidas para influenciar a diferenciacao de celu¬ 
las T ou quando camundongos nocauteados predispostos a diferenciacao de celulas 
T h 2 foram estudados, o desenvolvimento do diabetes foi inibido. Em alguns casos, 
celulas T especificas potencialmente patogenicas para componentes de celulas-ilho- 
tas, que estao expressando citocinas T H 2, em vez de T H 1, sao, na verdade, supressoras 
de doengas causadas por celulas T H 1 da mesma especificidade. As tentativas para 
controlar doengas humanas autoimunes pela mudanga do perfil de citocinas de T H 1 
para T H 2, um procedimento denominado modulacao imune, nao tem sido provadas 
com sucesso. Outra porgao importante de celulas T CD4, as celulas T reguladoras, 
podem formar a base para a prevengao natural da doenga autoimunidade. 


14-7 As respostas autoimunes podem ser controladas em varias etapas 
por celulas T reguladoras 

Celulas autorreativas que escaparam aos mecanismos de indugao da tolerancia 
ainda podem ser reguladas para que nao causem doenga clinica. Essa regulagao 
ocorre de duas maneiras: a primeira e extrinseca, por meio de celulas T regulado¬ 
ras especificas que exercem efeitos em celulas T ativadas, assim como em celulas 
apresentadoras de antigenos. A segunda e intrinseca e relaciona-se aos limites no 
tamanho e na duragao das respostas imunes que sao programados nas proprias 
celulas. Primeiramente, discutiremos as celulas reguladoras que foram introduzi- 
das no Capftulo 8. 

A tolerancia devido a linfocitos reguladores distingue esta de outras formas de 
autotolerancia pelo fato de que as celulas reguladoras T tem o potencial de su- 
primir linfocitos autorreativos que reconhecem antigenos diferentes daqueles 
reconhecidos pelas celulas T regulatorias. Esse tipo de tolerancia e, algumas ve- 
zes, conhecido como tolerancia reguladora, supressao imune dominante ou 
tolerancia infecciosa. Um aspecto-chave da tolerancia reguladora dominante e 
que celulas reguladoras podem suprimir linfocitos autorreativos que reconhecem 
uma variedade de diferentes antigenos proprios, desde que os antigenos estejam 
todos no mesmo tecido ou sejam expressos pela mesma celula apresentadora de 



Figura 14.8 A lesao em um sitio imunologica- 
mente privilegiado pode induzir uma resposta 
autoimune. Na doenga oftalmia simpatica, o trau¬ 
ma a um dos olhos libera os antigenos oculares 
sequestrados dentro de tecidos vizinhos, fazendo 
com que esses se tornem acessiveis as celulas T. 
As celulas T efetoras que sao estimuladas atacam 
o olho lesionado e tambem infiltram e atacam o 
olho saudavel. Assim, apesar de os antigenos se¬ 
questrados nao induzirem sozinhos uma resposta, 
se essa for induzida de alguma outra forma, eles 
poderao servir como alvo de ataque. 
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Figure 14.9 A tolerancia recessiva ocorre quando 
celulas T autorreativas sao deletadas, enquanto 
uma forma dominante de tolerancia mediada por 
celulas T reguladoras pode inibir multiplas celulas 
T autorreativas que reconhecem o mesmo teci- 
do. Como discutido previamente, um dos principals 
mecanismos de autotolerancia resulta na delegao de 
celulas T autorreativas no timo por celulas dendriticas 
tlmicas que expressam antigenos proprios (quadra 
superior a esquerda). Entretanto, algumas celulas au¬ 
torreativas podem nao ser deletadas, pois o autoanti- 
geno nao esta dispom'vel na celula sofrendo a delegao 
(quadra superior a esquerda, celula em azul claro). 
Tais celulas T podem causar lesao na periferia se 
encontrarem seus antigenos proprios em uma celula 
apresentadora de antlgeno (APC) (quadra superior, a 


direita) e tornam-se ativas (quadra superior, a direita). 
Um mecanismo que suprime essa autorreatividade 
potencialmente nociva e conhecido como tolerancia 
reguladora (quadras inferiores). Essa e mediada por 
celulas T reguladoras especializadas (T reg ), as quais se 
desenvolvem no timo em resposta a um esttmulo fra- 
co, por antigenos proprios, que nao e suficiente para 
causar delegao, porem e mais do que necessario a 
selegao positiva simples (quadra inferior, a esquerda). 
Essas celulas migram para a periferia, onde, caso en- 
contrem seus antigenos proprios (quadra inferior, a di¬ 
reita), secretarao citocinas inibidoras, tais como IL-10 
e TGF-p, que inibem todas as celulas T autorreativas 
vizinhas, independentemente de sua especificidade 
antigenica. Essa e uma forma dominante de tolerancia, 
na qual uma unica celula pode regular muitas outras. 


antlgeno (ver Figura 14.9). Acredita-se que as celulas T reguladoras possam ser 
celulas T moderadamente autorreativas e, quando ativadas pelos antigenos pro¬ 
prios, nao se diferenciam a celulas que podem iniciar uma resposta; em vez disso, 
diferenciam-se em poderosas celulas supressoras que podem inibir outras celulas 
T autorreativas que reconhecem antigenos no mesmo tecido. Alem disso, muitos 
pesquisadores acreditam que celulas T reguladoras poderiam ter um potencial 
terapeutico para o tratamento de doengas autoimunes se essas celulas pudessem 
ser isoladas e infundidas em pacientes. 

Um dos mais bem caracterizados tipos de celulas T reguladoras expressa o CD4 e 
CD25 (cadeia a do receptor de IL-2) na sua superficie (ver Segao 8-20). Em camun- 
dongos, foi demonstrado que essas celulas tem um papel protetor em diversas sindro- 
mes autoimunes, incluindo a inflamagao do colon (colite), o diabetes, o EAE e o LES. 
O modelo proposto para a cura da colite autoimune em camundongos pelas celulas 
T reguladoras CD4 CD25 e mostrado na Figura 14.10. Experimentos em modelos mu- 
rinos dessas doengas mostram como as celulas T reguladoras CD4 e CD25 suprimem 
a doenga quando transferidas in vivo e como a deplegao dessas celulas exacerba ou 
causa a doenga. Alem disso, foi demonstrado que essas celulas T reguladoras pre- 
vinem ou amenizam outras sindromes imunopatologicas, como a doenga enxerto- 
- cer.sus- hospedeiro e a rejeigao de enxerto, que serao descritas neste capitulo. 

A importancia das celulas T reguladoras tem sido demonstrado em varias doen¬ 
gas humanas autoimunes. Por exemplo, em pacientes com esclerose multipla ou 
com sindrome poliglandular autoimune tipo 2 (uma condigao rara na qual duas ou 
mais doengas autoimunes ocorrem simultaneamente), a atividade supressora das 
celulas T reg CD4 CD25 e defeituosa, embora seja normal em numeros. Uma situagao 
diferente ocorre em pacientes com artrite reumatoide. As celulas T reg CD4 CD25 pe- 
rifericas desses pacientes foram eficazes na supressao da proliferagao das celulas 
efetoras do paciente in vitro, mas nao suprimiram a secregao de citocinas inflama- 
torias, incluindo TNF-a e IFN- 7 , pelas proprias celulas. Portanto, ha crescente evi- 
dencia que suporta a nogao de que as celulas T reguladoras tem normalmente um 
papel importante na prevengao da autoimunidade, e que a autoimunidade pode 
ser acompanhada por uma variedade de defeitos funcionais nessas celulas. 

As celulas T CD4 e CD25 nao sao o unico tipo de celulas reguladoras que tem sido 
encontrados. As celulas CD25 negativas incluem tambem as celulas T H 3 encontra- 
das no sistema imune de mucosa (ver Segao 11-13) e as T R 1 caracterizadas in vitro 
(ver Segao 8-20). As celulas T H 3 do sistema imune das mucosas parecem funcio- 
nar suprimindo ou controlando o sistema imune das mucosas, as quais formam 
barreiras contra o carregado mundo das bacterias. As celulas T R 1 podem ser gera- 
das in vitro apos a estimulagao de IL-10, e um tipo similar de celula T reguladora 
dependente de IL-10 pode estar presente nas mucosas, mas ainda nao foi identi- 
ficada. A ausencia de T H 3 esta associada a doenga autoimune no intestino, sendo 
que celulas T R 1 podem suprimir a doenga inflamatoria intestinal em camundon- 
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gos. A administrate) oral de grandes quantidades de antigeno proprio a animais 
induz a assim chamada tolerancia oral (ver Segao 11-13) e pode, algumas vezes, 
levar a falta de resposta quando ele e administrado por outras vias, prevenindo a 
doenga autoimune. A indugao de tolerancia oral leva a geragao ou a expansao de 
celulas T H 3, as quais poderiam ter um papel nesse mecanismo. 

Quase qualquer tipo de linfocito tem demonstrado uma atividade reguladora em al- 
guma circunstancia. Mesmo as celulas B podem regular experimentalmente sindro- 
mes autoimunes induzidas, incluindo artrite induzida por colageno (AIC) e EAE em 
camundongos. Essa atividade reguladora e provavelmente mediada em uma forma 
similar aquela das celulas reguladoras T CD4, com secregao de citocinas que inibem 
a proliferate de celulas Tea diferenciagao de celulas T H 1 como evento de maior im- 
portancia. As celulas dendriticas imaturas induzem a diferenciagao de celulas T regu¬ 
ladoras, que contribuem para a manutengao da tolerancia na ausencia da infeegao. 

Alem da regulagao extrinseca das celulas T e B autorreativas pelas celulas regula¬ 
doras, os linfocitos tem limites intrfnsecos para a proliferagao e a sobrevida que 
ajudam a restringir as respostas autoimunes, assim como tambem as respostas 
imunes normals (ver Segao 10-12). Isso e ilustrado pelos efeitos nas mutagoes nas 
vias que controlam a apoptose, como a rota Bcl-2 ou a rota Fas (ver Segao 6-25), 
que levam a autoimunidade espontanea, como poderemos verificar neste capitu- 
lo. Esse tipo de autoimunidade indica que celulas autorreativas sao normalmente 
geradas e, entao, controladas por apoptose. Isso e evidentemente um importante 
mecanismo para a tolerancia tanto pra as celulas T quanto para as celulas B. 


Figura 14.10 CelulasT reguladoras CD4 e CD25 
inibem a oolite por meio de sua migracao ao 
colon e a linfonodos mesentericos, onde irao 
interagir com celulas dendriticas e celulas T 
efetoras. Celulas T virgens que content alguns 
clones autorreativos (primeiro quadra, celulas cor- 
-de-rosa) causam colite quando transferidas a ca¬ 
mundongos deficientes em celulas T (primeiro qua¬ 
dra, celulas maiores em cor-de-rosa). A populagao 
virgem nao tem celulas T reg CD4 e CD25, mas caso 
essas sejam tambem transferidas em conjunto com 
as celulas T virgens (segundo quadra, as celulas T reg 
estao em azul), a colite e bloqueada. 0 mecanismo 
de bloqueio inclui a migragao de celulas T reg a linfo¬ 
nodos mesentericos (nao mostrado) e, por ultimo, 
a lamina propria do colon. As celulas T reg proliferam 
e secretam citocinas reguladoras (terceiro quadra), 
incluindo IL-10, que e essencial, e interagem com 
ambas as celulas dendriticas e celulas T autorreati¬ 
vas, reduzindo a ativagao (indicado por celulas em 
rasa de tamanho menor) e a inflamagao. Uma vez 
que a inflamagao tenha se instalado, as celulas T 
reguladoras permanecem na lamina propria (quarto 
quadra). (Com base em figura de F. Powrie.) 


Resumo 

A discriminagao entre o que e proprio e o que e estranho nao e perfeita parcialmen- 
te devido a sua natureza indireta e parcialmente em virtude da pressao seletiva de 
evolugao para descobrir o equilibrio adequado entre evitar a doenga autoimune 
e preservar a competencia imune. Assim, linfocitos autorreativos sempre existem 
no repertorio imune natural, mas muitas vezes nao sao ativados. Na doenga auto- 
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imune, por uma variedade de razoes, essas celulas se tornam ativadas por meio de 
autoantigenos especificos. No caso de a ativagao persistir, essa leva a geragao de 
fungoes efetoras identicas aquelas desencadeadas em resposta a patogenos: essas 
fungoes efetoras causam a do eng a. 0 sistema imune possui uma extraordinaria 
colegao de mecanismos que trabalham em conjunto para prevenir a doenca auto- 
imune (Figura 14-2). Essa agao coletiva tern a vantagem de que cada etapa nao pre- 
cisa atuar perfeitamente nem ser aplicada a todas as possfveis celulas autorreativas. 
As etapas de autotolerancia iniciam durante o desenvolvimento de linfocitos, quan- 
do as celulas T autorreativas no timo e de celulas B na medula ossea sao deletadas. 
Mecanismos de tolerancia periferica, como anergia periferica e delegao, existem 
para complementar os mecanismos de tolerancia central para antigenos que nao 
sao expressos nos orgaos linfoides centrais. Linfocitos fracamente autorreativos nao 
sao removidos nessa etapa. Estender mecanismos de tolerancia recessivos, como 
delegao, as celulas fracamente autorreativas imporia uma grande limitagao no re- 
pertorio imune, resultando em respostas imunes prejudicadas a patogenos. Em vez 
disso, as celulas fracamente autorreativas seriam suprimidas quando ativadas por 
mecanismos que incluem as celulas T reguladoras e a modulagao imune - diferen- 
ciagao de celulas T para expressar citocinas T H 2 nao-inflamatorias. Um dos princi¬ 
pals tipos de celula reguladora expressa CD4 e CD25 - e, em sua ausencia, ocorre 
uma grave autoimunidade. Ainda nao esta claro o que ativa as celulas T regulado¬ 
ras, porem parece que as celulas CD4 e CD25 sao autorreativas, apesar de nao se- 
rem patogenicas. Celulas T reguladoras podem inibir uma variedade de linfocitos 
autorreativos, sempre que as celulas reguladoras tenham como alvo autoantigenos 
localizados na mesma proximidade de autoantigenos aos quais linfocitos autorre¬ 
ativos respondem. Isso permite que as celulas reguladoras encontrem e suprimam 
sitios de inflamagao autoimune. Um mecanismo final que controla a autoimunida¬ 
de e a tendencia natural de respostas imunes serem limitadas em relacao ao que e 
proprio: existem programas instrinsecos em linfocitos ativados que os predispoem 
a apoptose. Linfocitos ativados tambem adquirem sensibilidade a sinais externos 
indutores de apoptose, como aqueles mediados pelo sistema Fas. 


Doengas autoimunes e mecanismos de patogenese 


Descreveremos algumas das sindromes autoimunes mais comuns e as maneiras 
pelas quais a perda de autotolerancia e a expansao de linfocitos autoreativos le- 
vam a dano tecidual. Esses mecanismos de patogenese assemelham-se em grande 
parte aqueles usados para alvejar patogenos invasores. A lesao por autoanticor- 
pos, mediada por meio dos sistemas do complemento e do receptor Fc, tern um 
importante papel em algumas doengas, como o LES. De maneira similar, celulas T 
citotoxicas direcionadas para tecidos proprios os destroem, assim como destrui- 
riam celulas infectadas por virus; essa e uma forma pela qual celulas (3 pancreati- 
cas sao destruidas no diabetes. Entretanto, proteinas proprias nao sao facilmente 
eliminadas, com raras excegoes, como as celulas das ilhotas pancreaticas, forma 
de que a resposta continue. Alguns mecanismos de patogenese sao unicos para a 
autoimunidade, como anticorpos contra receptores em superficies celulares que 
afetam a funq:ao da celula, como ocorre na miastenia gravis, assim como em rea- 
goes de hipersensibilidade. Nesta parte do capitulo, discutiremos os mecanismos 
patogenicos em algumas sindromes clinicas de doengas autoimunes. 


14-8 Respostas imunes adaptativas especificas a antigenos proprios 
podem causar doemja autoimune 

Em determinadas linhagens de animais experimentais geneticamente suscetiveis, 
a doenga autoimune pode ser induzida artificialmente pela injegao de tecidos 




"proprios” de um animal geneticamente identico, misturados com fortes adjuvan- 
tes contendo bacterias (ver Apendice I, Segao A-4). Isso demonstra, diretamente, 
que a autoimunidade pode ser provocada pela indugao de uma resposta imune 
adaptativa esperifica a antigenos proprios. Esses desenhos experimentais de- 
monstram a importancia da ativagao de outros componentes do sistema imune, 
primariamente celulas dendriticas, pelas bacterias presentes no adjuvante. Exis- 
tem inconvenientes no uso de modelos animais para o estudo da autoimunidade. 
Em humanos e animais geneticamente predispostos a autoimunidade, a autoimu¬ 
nidade, em geral, aumenta espontaneamente; isto e, nao temos conhecimento de 
quais os eventos que iniciam a resposta imune contra o que e proprio, levando a 
doenga autoimune. Por meio do estudo de padroes de autoanticorpos e dos teci- 
dos particularmente afetados, tern sido possivel identificar antigenos proprios que 
sao alvos de doenga autoimune, apesar de que, mesmo nesses casos, e dificil dizer 
que a resposta imune foi desencadeada em resposta a esses mesmos antigenos. 
Em modelos animais e, em menor escala, em humanos, tem sido possivel, algumas 
vezes, identificar proteinas proprias que estimulam celulas T autorreativas. 

Algumas doengas autoimunes podem ser induzidas por agentes infecciosos que 
expressam epitopos similares aos antigenos proprios e que podem levar a sen- 
sibilizagao do paciente contra esse tecido. Existe, porem, evidencia de modelos 
de autoimunidade em animais de que muitas doengas autoimunes sao causadas 
pela desregulagao interna do sistema imune sem a participagao aparente de agen¬ 
tes infecciosos. 


14-9 As doen$as autoimunes podem ser classificadas em grupos que sao 
tipicamente orgao-especificos ou sistemicos 

A classificagao de doengas e uma ciencia incerta, especialmente na ausencia de 
uma compreensao precisa dos mecanismos causadores da doenga. Isso e bem 
ilustrado pela dificuldade em classificar as doengas autoimunes. Da perspectiva 
clinica, e util distinguir dois padroes principals de doenga autoimune: as doen¬ 
gas nas quais a expressao da autoimunidade e restrita a orgaos especificos do 
corpo, conhecidas como doengas autoimunes "orgao-especificas"; e aquelas em 
que muitos tecidos do corpo sao afetados, as doengas autoimunes "sistemicas" 
As doengas autoimunes sistemicas afetam multiplos orgaos e tem uma tendencia 
a se tornarem cronicas, pois os autoantigenos nao podem ser totalmente remo- 
vidos do corpo. Algumas doengas autoimunes parecem ser dominadas por uma 
via efetora, autoanticorpos ou celulas T autorreativas ativadas. Porem, ambas as 
duas vias geralmente contribuem para o mecanismo patogenico total da doenga 
autoimune. 

Em doengas orgao-especificas, os autoantigenos de um ou poucos orgaos sao 
alvo, e a doenga e, portanto, limitada a esses orgaos. Exemplos de doengas orgao- 
especificas sao a tireoidite de Hashimoto e a doenga de Graves, as quais predo- 
minantemente afetam a glandula da tireoide, e o diabetes melito tipo I (IDDM), 
a qual e causada pelo ataque imune das celulas (3 pancreaticas produtoras de in- 
sulina. Exemplos de doengas autoimunes sistemicas sao o LES e a sindrome pri- 
maria de Sjogren, em que diferentes tecidos, como pele, rins e cerebro, podem se 
encontrar afetados (Figura 14.11). 

Os autoantigenos reconhecidos nessas duas categorias de doenga sao tambem, 
respectivamente, orgao-especificos e sistemicos. Assim, a doenga de Graves e ca- 
racterizada pela produgao de anticorpos contra o receptor do hormonio estimu- 
lante da tireoide (TSH), que e especifico para a glandula tireoide; a tireoidite de 
Hashimoto, por anticorpos contra a peroxidase da tireoide, e a IDDM, por anticor¬ 
pos anti-insulina. Em contraste, o LES e caracterizado pela presenga de anticor¬ 
pos contra antigenos que sao ubiquos e abundantes em todas as celulas do corpo, 
como anticorpos anticromatina e anticorpos contra proteinas da maquinaria de 
processamento do pre-mRNA - complexo spliceossoma. 
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Doengas autoimunes orgao-especificas 


Diabetes melito tipo I 


Sindrome de Goodpasture 


Esclerose multipla 


Doenga de Graves 
Tireoidite de Hashimoto 
Anemia perniciosa autoimune 
Doenga autoimune de Addison 
Vitiligo 

Miastenia gravis 


Doengas autoimunes sistemicas 


Artrite reumatoide 


Escleroderma 


Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome primaria de Sjogren 
Polimiosite 


Figura 14.11 Algumas doengas autoimunes co- 
muns, classificadas de acordo com sua nature- 
za “orgao-especifica” ou “sistemica”. Doengas 
que tendem a ocorrer juntas estao agrupadas em 
quadras. A agregagao e definida como mais de 
uma doenga afetando um unico paciente ou di¬ 
ferentes membros de uma familia. Nem todas as 
doengas autoimunes podem ser classificadas de 
acordo com esse sistema. Por exemplo, a anemia 
hemolitica autoimune pode ocorrer sozinha ou em 
associagao ao lupus eritematoso sistemico. 
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E provavel que as doengas orgao-especificas e sistemicas tenham etiologias di- 
ferentes, o que fornece uma base biologica para a sua divisao em duas amplas 
categorias. Evidencias para a validade dessa classificagao tambem vem da obser- 
vacao de que diferentes doengas autoimunes se agrupam entre individuos e entre 
familias. As doengas autoimunes orgao-especificas ocorrem, frequentemente, em 
muitas combinagoes; por exemplo, a doenga autoimune da tireoide e a doenga 
autoimune despigmentadora vitiligo sao normalmente encontradas na mesma 
pessoa. Da mesma forma, o LES e a sindrome de Sjogren podem coexistir em um 
individuo ou entre diferentes membros de uma familia. 

Esses agrupamentos de doengas autoimunes ajudam a elaborar uma classifica¬ 
gao mais util, em subtipos diferentes, em que cada um pode ter um mecanismo 
diferente. Uma classificagao de doengas autoimunes com base em agrupamen¬ 
tos e apresentada na Figura 14.11. Entretanto, podemos verificar que a separagao 
das doengas estritamente com base no criterio orgao-especifico/sistemico nao 
se mantem completamente. Nem todas as doengas autoimunes podem ser clas- 
sificadas dessa forma. Por exemplo, a anemia hemolitica autoimune, no qual as 
hemacias sao destruidas, ocorre, algumas vezes, como uma entidade solitaria e 
poderia ser classificada como uma doenga orgao-especifica. Em outras circuns- 
tancias, ela pode ocorrer em conjunto com o LES, como parte de uma doenga au¬ 
toimune sistemica. 

14-10 Multiplos aspectos do sistema imune sao tipicamente recrutados na 
doenga autoimune 

Tem havido um grande interesse por parte dos imunologistas em desvendar quais 
partes do sistema imune sao importantes para causar a doenga nas diversas sin- 
dromes autoimunes, ja que pode ser util para entender como a doenga e causada 
e como ela e mantida, tendo como objetivo final a descoberta de terapias efetivas. 
Na miastenia gravis, por exemplo, anticorpos parecem ter um papel principal em 
causar os sintomas da doenga. Anticorpos produzidos contra o receptor de ace- 
tilcolina bloqueiam sua fungao no nivel da jungao neuromuscular, resultando em 
uma sindrome de fraqueza muscular. Em outras condigoes autoimunes, os an¬ 
ticorpos em forma de complexos imunes sao depositados em tecidos e causam 
dano aos tecidos como resultado da ativagao do complemento e ligagao dos re- 
ceptores Fc nas celulas inflamatorias. 

Doengas autoimunes relativamente comuns onde as celulas T efetoras parecem 
ter o maior papel destrutivo incluem o diabetes melito tipo lea esclerose multipla. 
Nessas doengas, celulas T especificas para complexos peptideos proprios:MHC 
causam inflamagao local pela ativagao de macrofagos ou pelo dano direto as ce¬ 
lulas presentes nos tecidos, e os tecidos afetados sao fortemente infiltrados por 
linfocitos T e macrofagos ativados. 

Quando a doenga pode ser transmitida de um individuo doente para um sauda- 
vel por meio da transference de autoanticorpos e/ou celulas T autorreativas, isso 
prova que a doenga e de natureza autoimune e tambem prova a participagao do 



Figura 14.12 Identificagao de autoanticorpos que 
podem transferir doenca em pacientes com mias¬ 
tenia gravis. Autoanticorpos do soro de pacientes 
portadores de miastenia gravis imunoprecipitam o 
receptor de acetilcolina a partir de lisados de celulas 
musculares esqueleticas (quadras a direita). Em virtu- 
de de esses autoanticorpos poderem se ligar ao re¬ 
ceptor de acetilcolina tanto de murinos quanto de hu- 
manos, eles podem transferir doenga quando injetados 
em camundongos (ultimo quadra). Esse experimento 
demonstra que os anticorpos sao patogenicos. En¬ 


tretanto, para serem capazes de produzir anticorpos, 
os mesmos pacientes tambem deveriam ter celulas T 
CD4 que respondessem a um peptfdeo derivado do 
receptor de acetilcolina. Para detecta-los, celulas T 
de pacientes com miastenia gravis sao isoladas e ex- 
pandidas na presenga do receptor de acetilcolina em 
conjunto com celulas apresentadoras de antigeno do 
tipo de MHC correto (quadras a esquerda). Celulas T 
especificas para epftopos do receptor de acetilcolina 
sao estimuladas a proliferar e podem, entao, ser de- 
tectadas. 
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Camundongo apos a inducao de EAE (a esquerda), 
comparado a um camundongo saudavel 



Camundongos injetados com 
a protei'na basica da mielina e 
adjuvante completo de Freund 
desenvolvem EAE e paralisia 


( 


Paralisia 


A doenga e mediada por 
celulasT H 1 especfficas 
para a protei'na basica da mielina 


A doenga pode ser 
transmitida por meio da 
transference de celulasT 
de um animal afetado 



Figura 14.13 CelulasT especificas para a protei'na basica da mielina con- 
trolam a inflamacao do cerebro na encefalomielite autoimune experimental 
(EAE). Essa doenga e produzida em animais experimentais por meio da injegao de 
isolado de medula espinal homogeneizado com adjuvante completo de Freund. A 
EAE ocorre devido a uma reagao inflamatoria no cerebro, que causa uma paralisia 
progressiva, que inicialmente afeta a cauda e as patas traseiras (como mostrado 
no camundongo a esquerda na fotografia, comparado ao camundongo saudavel 
a direita), antes de progredir para a paralisia das patas dianteiras e morte even¬ 
tual. Um dos autoantigenos identificados no homogeneizado de medula espinal e a 


protei'na basica da mielina (MBP). A imunizagao com MBP isolada com adjuvante 
completo de Freund tambem pode causar esses sintomas. A inflamagao do cerebro 
e a paralisia sao mediadas por celulas T H 1 e T H 17 especificas para MBP Celulas 
T h 1 MBP-especificas podem transferir os sintomas de EAE a receptores virgens, 
desde que esses receptores portem o alelo MHC correto. Nesse sistema, entao, e 
possivel identificar o complexo peptideo:MHC reconhecido pelos clones T H 1 que 
transferiram a doenga. Outros componentes purificados da bainha de mielina tam¬ 
bem podem induzir os sintomas de EAE, de maneira que ha mais de um antigeno 
nessa doenga. 


material transferido no processo patologico. Na miastenia gravis, o soro de pa- 
cientes afetados pode transmitir sintomas similares da doenga aos animais recep¬ 
tores, provando o papel patogenico dos autoanticorpos contra acetilcolina (Figura 
14.12). De maneira similar, no modelo animal experimental de EAE, as celulas 
T isoladas de animais afetados podem transmitir a doenga a animais saudaveis 
(Figura 14.13). 

A gravidez e um experimento da natureza que pode demonstrar um papel dos 
anticorpos na causa da doenga. Anticorpos IgG, mas nao celulas T, podem atra- 
vessar a barreira placentaria (ver Segao 9-15). Para algumas doengas autoimunes 
(Figura 14.14), a transmissao de autoanticorpos atraves da placenta leva a doenga 
no feto ou neonato (Figura 14.15). Isso fornece evidencias de como os autoanti¬ 
corpos, em humanos, sao responsaveis por alguns dos sintomas de autoimunida- 
de. Os sintomas de doenga no recem-nascido desaparecem rapidamente, ja que 
os anticorpos maternos sao catabolizados; porem, em alguns casos, os anticorpos 


Doengas autoimunes transferidas atraves da placenta ao bebe recem-nascido 

Doenga 

Autoanticorpo 

Sintoma 

Miastenia gravis 

Antirreceptor de 
acetilcolina 

Fraqueza muscular 

Doenga de Graves 

Antirreceptor do hormomio 
estimulante da tireoide (TSH) 

Hipertireoidismo 

Purpura trombocitopenica 

Anticorpos antiplaquetas 

Hematomas e hemorragia 

Exantema de lupus neonatal e/ou 
bloqueio cardiaco congenito 

Anticorpos anti-Ro 
Anticorpos anti-La 

Exantema fotossensivel 
e/ou bradicardia 

Penfigo vulgar 

Antidesmogleina-3 

Exantema bolhoso 


Figura 14.14 Algumas doengas autoimunes que 
podem ser transferidas atraves da placenta por 
autoanticorpos IgG patogenicos. Essas doen¬ 
gas, na maioria das vezes, sao causadas por au¬ 
toanticorpos contra moleculas de superficie celular 
ou da matriz tecidual. Isso sugere que um impor- 
tante fator, que determina se um autoanticorpo que 
atravessa a placenta causa doenga no feto ou no 
bebe recem-nascido, e a acessibilidade do antige- 
no ao autoanticorpo. 0 bloqueio cardiaco congenito 
autoimune e causado pela fibrose do tecido con- 
dutor cardiaco em desenvolvimento, que expressa 
antigeno Ro em abundancia. A proteina Ro e um 
oonstituinte de uma pequena ribonucleoproteina 
citoplasmatica intracelular. Ainda nao e conhecido 
se essa e expressa nas celulas da superficie do 
tecido condutor cardiaco para atuar como um alvo 
para a lesao autoimune tecidual. Porem, de alguma 
forma, a ligagao ao autoanticorpo leva a um dano 
tecidual e resulta na diminuigao do ritmo cardiaco 
(bradicardia). 
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Paciente com doenga de Graves 
desenvolve anticorpos anti-TSHR 


Transferencia de anticorpos 
ao feto atraves da placenta 


0 lactente tambem e 
afetado pela doenga de Graves 


A plasmaferese remove os 
anticorpos maternos 
anti-TSHR e cura a doenga 
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Figura 14.15 Doengas autoimunes mediadas por anticorpos podem surgir em 
criangas cujas maes sao afetadas, como consequencia da transferencia de 
anticorpos atraves da placenta. Na mulher gravida, anticorpos IgG atravessam 
a placenta e acumulam-se no feto antes do nascimento (ver Figura 9.22). Recem- 
nascidos cujas maes sao portadoras de doenga autoimune mediada por IgG fre- 
quentemente mostram sintomas similares aqueles da mae nas primeiras semanas 


de vida. Felizmente, ha poucas lesoes duradouras quando os sintomas desapa- 
recem junto com os anticorpos maternos. Na doenga de Graves, os sintomas sao 
causados por anticorpos contra o receptor do hormonio estimulante da tireoide 
(TSHR). Criangas cujas maes desenvolvem anticorpos tireoide-estimulantes nas- 
cem com hipertireoidismo, mas podem ser curadas por meio de transfusao com 
plasma normal (plasmaferese), removendo, assim, os anticorpos maternos. 


causam danos cronicos a orgaos antes de serem removidos, como lesoes no tecido 
conductivo no corag:ao de bebes cujas maes sao portadoras de LES ou smdrome 
de Sjogren. Aremograo dos anticorpos pode ser acelerada por meio de tranfusao 
sanguinea total ou plasma (plasmaferese), apesar dessa nao ter justificativa cli- 
nica no caso de dano permanente ja ter ocorrido, como no caso de bloqueio car- 
diaco congenito. 

Apesar de as doengas descritas serem exemplos claros de que uma funcao efe- 
tora particular, uma vez estabelecida, pode causar a doenga, a ideia de que a 
maioria das doengas autoimunes e mediada somente por uma unica via efetora 
do sistema imune e uma simplificagao. De maior aceitagao e a consideragao de 
que as respostas autoimunes, assim como as respostas imunes a patogenos, ne- 
cessitam do sistema imune integrado, recrutando celulas T, B e celulas dendrl- 
ticas para a iniciagao e o reconhecimento. De forma similar, no modelo murino 
diabetico nao-obeso (NOD) de diabetes tipo I, por exemplo, uma doenga geral- 
mente caracterizada por ser mediada por celulas T, as celulas B sao necessarias 
para o inicio da doenga. Nesse caso, as celulas B estao atuando, provavelmente, 
como celulas apresentadoras de antigenos essenciais as celulas T, apesar de os 
detalhes ainda nao estarem claros. Uma selegao de doengas autoimunes, mos- 
trando qual parte do sistema imune contribui para a patogenese, e mostrada 
na Figura 14.16. 


Figura 14.16 As doengas autoimunes envolvem 
todos os membros da resposta imune. Apesar 
de algumas doengas autoimunes terem sido, tradi- 
cionalmente, relacionadas a mediagao por celulas 
B ou T, e comum considerar que, tipicamente, todos 
os aspectos do sistema imune exercem um papel. 
Para quatro importantes doengas imunes, a figura 
lista os papeis de celulas T, celulas B e anticorpos. 
Em algumas doengas, como o lupus eritematoso 
sistemico, as celulas T podem exercer multiplos 
papeis, tais como auxiliar celulas B a produzirem 
autoanticorpos e diretamente promoverem lesao 
tecidual, enquanto as celulas B podem exercer dois 
papeis: apresentar autoantigenos a celulas T esti- 
muladas e secretar autoanticorpos patogenicos. 


As doengas autoimunes envolvem todos os aspectos da resposta imune 

Doenga 

Celulas T 

Celulas B 

Anticorpos 

Lupus eritematoso sistemico 

Auxilio patogenico 
aos anticorpos 

Apresentam antigenos 
as celulas T 

Patogenicas 

Diabetes 

Patogenicas 

Apresentam antigenos 
as celulas T 

Presente, porem 
o papel nao esta claro 

Miastenia gravis 

Auxilio aos 
anticorpos 

Secregao de 
anticorpos 

Patogenicas 

Esclerose multipla 

Patogenicas 

Apresentam antigenos 
as celulas T 

Presente, porem 
o papel nao esta claro 
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14-11 A doenga autoimune cronica pode desenvolver-se devido a 

retroalimentagao positiva da inflamagao, a incapacidade de eliminar 
dos antigenos proprios e ao aumento da resposta autoimune 

Quando as respostas imunes normais sao recrutadas para destruir um patogeno, 
o resultado tfpico e a eliminacao do invasor externo, apos a qual a resposta imune 
cessa, deixando somente um grande numero de linfocitos de memoria (ver Ca- 
pi'tulo 10). Entretanto, na autoimunidade, o antigeno proprio pode nao ser facil- 
mente eliminado, pois esta em excesso ou e ublquo, como no caso do autoantige- 
no do LES, a cromatina. Assim, um mecanismo muito importante para limitar a 
extensao de uma resposta imune nao pode se aplicar a doencas autoimunes. Em 
vez disso, doengas autoimunes tendem a evoluir para um estado cronico (Figura 
14.17). Nao ha cura para as doengas autoimunes uma vez que estao estabelecidas, 
a nao ser nos casos de transplante de medula ossea (ver Segao 14-35), no qual 
ocorre o restabelecimento do sistema imune a partir de novas celulas precursoras. 
Assim mesmo, esse pode nao ser um caminho de sucesso para a cura da doenga. 

Em geral, as doengas autoimunes estao caracterizadas pela etapa de ativagao ini- 
cial com o comprometimento de uns poucos autoantigenos, seguidos por uma 
etapa cronica. A presenga constante de autoantigenos leva a inflamagao cronica. 
Isso, por sua vez, leva a liberagao de mais autoantigenos como resultado da lesao 
tecidual, quebrando uma importante barreira para a autimunidade, conhecida 
como "sequestro’,’ pela qual muitos autoantigenos sao normalmente mantidos a 
parte do sistema imune. Isso tambem leva a atragao de celulas efetoras nao-espe- 
cificas, como macrofagos e neutrofilos, que respondem a liberagao de citocinas 
e quimiocinas ao sitio do dano (ver Figura 14.17). O resultado e um continuo e 
crescente processo autodestrutivo. 

A transigao ao estagio cronico e geralmente acompanhada pela extensao da res¬ 
posta autoimune a novos epitopos, ao autoantigeno inicial e a novos autoantige¬ 
nos. Esse processo tern sido chamado de desdobramento do epitopo e cumpre 
um importante papel na perpetuagao e na amplificagao da doenga. Como vimos 
no Capitulo 9, os linfocitos B ativos podem eficientemente processar antigenos por 
meio da endocitose mediada por receptor, processa-los e apresentar os peptideos 
derivados as celulas T. Uma celula B autorreativa pode incorporar e processar o 
autoantigeno para a qual e especifica, revelando uma nova variedade, previamen- 
te escondidos, de epitopos denominados epitopos cripticos, que podem agora 
ser apresentados as celulas T. As celulas T autorreativas que respondem a esses 
epitopos podem providenciar ajuda a qualquer celula B apresentando esse pepti- 
deo, recrutando clones de celulas B a reagao autoimune e resultando na produgao 
de uma grande variedade de autoanticorpos. As celulas B unem-se e neutralizam 


Figura 14.17 A inflamagao mediada por autoan¬ 
ticorpos pode levar a liberagao de autoantige¬ 
nos a partir dos tecidos lesados, promovendo 
a ativagao adicional de celulas B autorreati¬ 
vas. Os autoantigenos, particularmente aqueles 
intracelulares que sao alvos no LES, estimulam 
celulas B somente quando liberados de celulas 
em processo de morte celular (primeiro quadra). 
0 resultado e a ativagao de celulas T e B autor¬ 
reativas e a eventual secregao de autoanticorpos 
(segundo e terceiro quadras). Esses autoanticor¬ 
pos podem mediar a lesao tecidual por meio de 
uma variedade de fungoes efetoras (veja Capitulo 
9), resultando em um maior indice de morte celular 
(quarto quadra). Um mecanismo de retroalimenta- 
gao positiva e estabelecido, pois os autoantigenos 
adicionais recrutam e ativam outras celulas B au¬ 
torreativas (quinto quadra). Por sua vez, isso pode 
dar inicio novamente ao ciclo, como mostrado no 
primeiro quadra. 


As celulas B circulantes 
ligam-se a antigenos 
proprios liberados de 
celulas danificadas 


A celula B e ativada 
por uma celula T 
especifica para o 
peptideo proprio 


As celulas B diferenciam-se 
em celulas plasmaticas, 
secretando grandes quantidades 
de anticorpo especifico 
para o antigeno proprio 


Nos locals de lesao, o 
anticorpo especifico para 
o antigeno proprio inicia 
uma resposta inflamatoria, 
causando mais lesao tecidual 



Mais celulas B ligam-se aos 
antigenos proprios, 
amplificando o ciclo 
de lesao tecidual 
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Figura 14.18 0 desdobramento de epitopo 
ocorre quando celulas B especfficas por varios 
componentes de um antfgeno complexo sao es- 
timuladas por celulas T auxiliares autorreatlvas 
de uma determinada especiflcldade. Em LES, 
os pacientes geralmente produzem autoanticorpos 
contra o DNA e componentes da proteina histona 
como os nucleossomas (subunidade da cromatina) 
ou de outros antigenos complexos. A explicapao 
mais plauslvel e que celulas B autorreativas dife- 
rentes tenham sido ativadas por um unico clone de 
celulas T autorreativas especfficas para um peptf- 
deo de uma das protefnas do complexo. A uniao 
da celula B a qualquer componente do complexo 
atraves da imunoglobulina de superffcie internaliza 
todo o complexo, degrada-o, apresentando o peptf- 
deo derivado das protefnas histonas as moleculas 
do MHC de classe II, onde estimulam as celulas T 
auxiliadoras. Essas, por sua vez, ativam as celulas 
B. Assim, uma celula T especffica pela proteina 
histona HI do nucleossoma pode ativar tanto a 
celula B especffica pela proteina histona (quadra 
superior) e uma celula B especffica por DNA de du- 
pla fita (quadras inferiores). As celulas T de outras 
especificidades tambem podem ser recrutadas a 
resposta dessa forma por celulas apresentadoras 
de celulas B contedo uma variedade de complexos 
de peptfdeos derivados dos nucleossomas:MHC 
na sua superffcie. 




seu antigeno reconhecido pelo seu receptor de anticorpo. Porem, no processo, 
tambem podem internalizar outras moleculas associadas ao antigeno cognato. As 
celulas B podem agir como celulas apresentadoras de antigenos para os peptfdeos 
derivados de protefnas diferentes do autoantfgeno original que possa ter iniciado 
a reacao autoimune. 

A resposta de autoanticorpos em LES inicia esse mecanismo de epitopes e des¬ 
dobramento de antigenos. Nessa doenqa, autoanticorpos a cromatina e DNA sao 
achados. A Figura 14.18 demonstra como as celulas B autorreativas especfficas 
para o DNA podem recrutar celulas T autorreativas especfficas para as protefnas 
histonas, outro componente da cromatina, na resposta autoimune. Dessa forma, 
essas celulas T podem providenciar ajuda nao apenas para as celulas B DNA-es- 
pecificas originalmente, mas tambem para as celulas B especificas para as histo¬ 
nas, resultando tanto na produqao de anticorpos anti-DNA como anti-histonas. 

Uma doenqa autoimune onde o desdobramento do epitopo esta relacionado a 
progressao da doenqa e o penfigo vulgar, a qual esta caracterizada por serias bo- 
lhas na pele e nas membranas das mucosas. E causada por autoanticorpos contra 
as desmogleinas, um tipo de caderina presente nas junqoes celulares (desmosso- 
mas) que mantem as celulas da epiderme unidas. A uniao de autoanticorpos ao 
dominio extracelular dessas moleculas de adesao causa a dissociaqao das junqoes 
e a dissoluqao do tecido afetado. O penfigo vulgar geralmente comeqa com le- 
soes na mucosa oral e genital e mais tardiamente envolve a pele. No estagio das 
mucosas, somente autoanticorpos contra alguns epitopos na desmogleina Dsg-3 
sao achados, e esses anticorpos parecem incapazes de causar as bolhas na pele. 
A progressao da doenqa na pele esta associada ao desdobramento do epitopo no 
Dsg-3, o qual produz autoanticorpos que podem causar serias bolhas na pele, e o 
desdobramento do epitopo a outra desmogleina, Dsg-1, que e mais abundante na 
epiderme. A Dsg-1 e tambem o autoantigeno presente em uma variante menos 



































severa da doenga, o penflgo foliaceo. Nesse caso, os autoanticorpos primeiramen- 
te produzidos contra Dsg-1 nao causam dano, a doenga so aparece depois que os 
autoanticorpos sao produzidos contra epitopos em regioes da proteina envolvi- 
dos na adesao as celulas da epiderme. 


14-12 Anticorpos e celulasT podem causar dano tecidual na doenga 
autoimune 

As inanifestacoes de doengas autoimunes sao causadas quando os mecanismos 
efetores do sistema imune sao dirigidos contra tecidos proprios. Como discuti- 
do previamente, a resposta e, em geral, amplificada e mantida pelo suprimento 
constante de novos autoantfgenos. Uma importante excegao a essa regra e o dia¬ 
betes tipo I, em que a resposta autoimune destroi completamente o orgao-alvo. 
Isso leva a uma falha na produgao de insulina - um dos principals autoantfgenos 
nessa doenga - e a falta de insulina e, por sua vez, responsavel pelos sintomas da 
doenga. 

Os mecanismos de lesao tecidual na autoimunidade podem ser classificados de 
acordo com o esquema adotado para as reagoes de hipersensibilidade (Figura 
14.19; ver tambem Figura 13.1). Deve ser salientado que tanto as celulas B quanto 
as T estao envolvidas nas doengas autoimunes, mesmo no caso onde um tipo em 
particular de resposta seja predominante causar a lesao tecidual. O antfgeno, ou 
grupo de antfgenos, contra o qual a resposta autoimune e dirigida e o mecanismo 
pelo qual o tecido portador do antfgeno e lesado determinam, em conjunto, a pa- 
tologia e a expressao clfnica da doenga. 

As doengas autoimunes diferem das respostas de hipersensibilidade, pois as res- 
postas tipo I mediadas por IgE nao parecem ter um papel importante. Por outro 
lado, e comum que a autoimunidade cause lesao nos tecidos por mecanismos 
analogos aos das reagoes de hipersensibilidade tipo II. Nessa forma de autoimu¬ 
nidade, as respostas IgG ou IgM aos autoantfgenos de superffcie celular ou da ma- 
triz extracelular provocam danos teciduais. Em outros casos de autoimunidade, 
a lesao nos tecidos pode ser devida a respostas do tipo III envolvendo complexos 
imunes contendo autoanticorpos contra autoantfgenos soluveis; essas doengas 
autoimunes sao sistemicas e sao caracterizadas por vasculite autoimune - a infla- 
magao dos vasos sangufneos. No LES, os autoanticorpos causam dano por meio 
dos mecanismos tipo II e tipo III. Finalmente, em uma serie de doengas autoimu¬ 
nes orgao-especfficas, as celulas T H 1 e/ou celulas T citotoxicas estao diretamente 
envolvidas no desenvolvimento da lesao nos tecidos. 

Na maioria das doengas autoimunes, varios mecanismos de imunopatogenese 
atuam. Notavelmente, as celulas T auxiliares, sao geralmente sempre necessarias 
a produgao de autoanticorpos patogenicos. Reciprocamente, as celulas B tern ge¬ 
ralmente um papel importante na ativagao maxima das celulas T que medeiam o 
dano tecidual ou ajudam na produgao de autoanticorpos (ver Segao 14-10). Em 
diabetes tipo I e artrite reumatoide, por exemplo, as quais sao classificadas como 
doengas mediadas por celulas T, tanto as vias causadas pelas celulas T como os 
anticorpos podem causar dano tecidual. LES e um exemplo de doenga autoimune 
a qual previamente foi achado ser mediada somente por anticorpos e imunocom- 
plexos, porem agora existem evidencias de dano tecidual patogenico mediado 
tambem por celulas T. Examinaremos primeiro como os autoanticorpos podem 
causar dano aos tecidos, antes de considerar as respostas das celulas T autorreati- 
vas e seu papel na doenga autoimune. 


14-13 Autoanticorpos contra celulas sanguineas promovem a sua destruigao 

As respostas IgG ou IgM aos antfgenos localizados na superffcie das celulas san- 
gufneas levam a sua rapida destruigao. Um exemplo disso e a anemia hemolitica 
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Figura 14.19 Doencas autoimunes classificadas 
por mecanismo de lesao tecidual. As doengas 
autoimunes podem ser agrupadas do mesmo 
modo que as reagoes de hipersensibilidade, de 
acordo com o tipo de resposta imune e o mecanis¬ 
mo pelo qual essas danificam o tecido. Os meca- 
nismos imunopatologicos estao ilustrados como as 
reagoes de hipersensibilidade na Figura 13.1, com 
a excegao das respostas mediadas por IgE do tipo 
I, que nao apresentam uma causa conhecida de 
doenga autoimune. Algumas doengas autoimunes 
adicionais, em que o antigeno e urn receptor de su- 
perficie celular e em que a patologia se deve a uma 
sinalizagao alterada, sao listadas posteriormente 
na Figura 14.23. Em muitas das doengas autoi¬ 
munes, diversos mecanismos imunopatogenicos 
operam em paralelo para causar muitas doengas 
autoimunes. Isso e verificado aqui na artrite reuma- 
toide, que aparece em mais de uma categoria de 
mecanismo imunopatologico. 


Algumas doengas autoimunes comuns classificadas de acordo 
com o mecanismo imunopatogenico 

Sindrome 

Autoantigeno 

Consequencia 

Anticorpo tipo II contra antigenos da superficie celular ou da matriz 

Anemia hemolitica 
autoimune 

Antigenos dos grupos 
sanguineos Rh 

Antigeno 1 

Destruigao de eritrocitos 
pelo complemento e 
fagocitos FcR + , anemia 

Purpura trombocitopenica 
autoimune 

Integrina plaquetaria Gpllbdlla 

Sangramento anormal 

Sindrome de Goodpasture 

Dominio nao-colagenoso da 
membrana basal do 
colageno tipo IV 

Glomerulonefrite, 
hemorragia pulmonar 

Penfigo vulgar 

Caderina epidermica 

Formagao de bolhas na pele 

Febre reumatica aguda 

Antigenos estreptococicos de 
parede celular. 

Anticorpos que reagem de forma 
cruzada com o musculo cardiaco 

Artrite, miocardite, fibrose 
tardia de valvulas cardiacas 

Doenga de complexos imunes tipo III 

Crioglobulinemia 
essencial mista 

Complexos IgG de fator 
reumatoide (com ou sem 
antigenos de hepatite C) 

Vasculite sistemica 

Artrite reumatoide 

Complexos IgG do 
fator reumatoide 

Artrite 

Doenga mediada por celulas T tipo IV 

Diabetes tipo 1 

Antigeno de 
celula |3 pancreatica 

Destruigao de celulas p 

Artrite reumatoide 

Antigeno desconhecido 
da articulagao sinovial 

Inflamagao e 
destruigao articular 

Esclerose multipla 

Proteina basica da mielina, 
proteina proteolipidica, 
glicoproteina 
oligodendrocito mielina 

Invasao cerebral por 
celulas T CD4, fraqueza 
muscular e outros sintomas 
neurologicos 


autoimune, na qual anticorpos contra antigenos proprios dos eritrocitos desen- 
cadeiam a destruigao destes, levando a anemia. Isso pode ocorrer de duas formas 
(Figura 14.20). As hemacias com anticorpos IgG ou IgM ligados sao rapidamente 
removidas da circulacao pela interagao com Fc ou receptores do complemento, 
respectivamente, nas celulas do sistema fagocitico mononuclear fixo; isso ocorre 
particularmente no baco. Alternativamente, as hemacias sensibilizadas por anti¬ 
corpos sao rompidas pela formacao do complexo de ataque a membrana do com¬ 
plemento. Na purpura trombocitopenica autoimune, autoanticorpos contra o 
receptor de fibrinogenio GpIIb:IIIa, ou outros antigenos de superficie especificos 
das plaquetas, podem causar trombocitopenia (uma deplegao de plaquetas), a 
qual, por sua vez, pode causar hemorragia. 

A lise das celulas nucleadas pelo complemento e menos frequente, pois essas 
celulas sao defendidas de forma mais eficiente pelas proteinas reguladoras do 
complemento, que protegem as celulas contra o ataque imune, interferindo com 
a ativagao dos componentes do complemento e com a formacao do complexo de 
ataque a membrana (ver Segao 2-21). Contudo, as celulas nucleadas que sao alvos 
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Figura 14.20 Anticorpos especificos para antf- 
genos de superffcie celular podem destruir as 
celulas. Em anemias hemoh'ticas autoimunes, os 
eritrocitos revestidos de autoanticorpos IgG contra 
um antigeno de superffcie celular sao rapidamente 
removidos da circulagao por meio da captagao por 
macrofagos portadores do receptor Fc no sistema 
fagocftico mononuclear fixo (quadra a esquerda). 
Os eritrocitos revestidos com autoanticorpos IgM 
fixam C3 e sao removidos por macrofagos portado¬ 
res de CR1 e CR3 no sistema fagocftico mononu¬ 
clear fixo (nao mostrado). A captagao e a remogao 
por esses mecanismos ocorre principalmente no 
bago. A ligagao de certos autoanticorpos raros, que 
fixam o complemento de maneira eficiente, causa 
a formagao do complexo de ataque a membrana 
nos eritrocitos, levando a hemolise intravascular 
(quadra a direita). 


de autoanticorpos ainda sao destruidas pelas celulas do sistema fagocitico mo¬ 
nonuclear. Autoanticorpos contra neutrofilos, por exemplo, causam neutrope¬ 
nia, que aumenta a suscetibilidade a infecgao piogenica. Em todos esses casos, 
a remogao acelerada das celulas sensibilizadas com autoanticorpos e a causa de 
sua deplegao do sangue. Uma abordagem terapeutica a esse tipo de autoimunida- 
de e a remogao do bago, o principal orgao em que ocorre a remogao de hemacias, 
de plaquetas e de leucocitos. Outra forma e a administragao de grandes quantida- 
des de IgG inespecifica (chamada IVIG, para imunoglobulina intravenosa), a qual 
inibe o receptor Fc mediado por celulas ligadas a anticorpos. 


14-14 A fixagao de doses subh'ticas do complemento as celulas dos 
tecidos estimula uma poderosa resposta inflamatoria 

A ligagao de anticorpos IgG e IgM contra celulas em tecidos (como no caso das ce¬ 
lulas sanguineas) causa lesao inflamatoria por uma serie de mecanismos. Como 
nas celulas sanguineas, um desses mecanismos e a fixagao do complemento. Em- 
bora as celulas nucleadas sejam relativamente resistentes a lise pelo complemen¬ 
to, a reuniao de quantidades subliticas do complexo de ataque a membrana na 
superffcie dessas celulas fornece um poderoso estimulo ativador. Dependendo do 
tipo celular, a interagao de doses subh'ticas do complexo de ataque a membrana 
com a membrana celular pode causar a liberagao de citocinas, a geragao de um 
pico respiratorio ou a mobilizagao de fosfolipideos de membrana para gerar acido 
araquidonico - o precursor de prostaglandinas e leucotrienos (mediadores lipfdi- 
cos da inflamagao). 

A maioria das celulas nos tecidos esta fixada no local, e as celulas do sistema in- 
flamatorio sao atrafdas ate elas por moleculas quimioatraentes. Uma dessas mo- 
leculas e o fragmento de complemento C5a, que e liberado como resultado da 
ativagao do complemento, desencadeada pela ligagao do autoanticorpo. Outros 
quimioatraentes, como o leucotrieno B4, podem ser liberados por celulas-alvo de 
autoanticorpos. Os leucocitos inflamatorios sao ainda mais ativados pela ligagao 
as regioes Fc dos autoanticorpos e fragmentos fixos de complemento C3 nas celu- 
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las dos tecidos. A lesao dos tecidos pode resultar, entao, de produtos dos leucoci- 
tos ativados e da citotoxicidade celular dependente de andcorpo, mediada pelas 
celulas NK (ver Segao 9-23). 

Um provavel exemplo desse tipo de autoimunidade e a tireoidite de Hashimoto, 
na qual autoanticorpos contra antigenos tecido-especfficos, como a peroxidase da 
tireoide e a tireoglobulina, sao encontrados em niveis extremamente elevados por 
periodos prolongados. A citotoxicidade direta mediada pelas celulas T, que discu- 
tiremos posteriormente, provavelmente tambem e importante nessa doenga. 


14-15 Autoanticorpos contra receptores causam doenga estimulando ou 
bloqueando a fungao destes 

Uma classe especial de reagao de hipersensibilidade tipo II ocorre quando o 
autoanticorpo se liga a um receptor de superficie celular. A ligagao do anticor- 
po a um receptor pode estimular o receptor ou bloquear a sua estimulagao por 
seu ligante natural. Na doenga de Graves, o autoanticorpo contra o receptor do 
hormonio estimulante da tireoide, nas celulas da tireoide, estimula a produgao 
excessiva de hormonio tireoideo. Normalmente, essa produgao e controlada por 
retroalimentagao; altos niveis de hormonio tireoideo inibem a liberagao de hor¬ 
monio estimulante da tireoide (TSH) pela pituitaria. Na doenga de Graves, ha 
uma falha na inibigao por retroalimentagao, pois o anticorpo continua a estimu¬ 
lar o receptor do TSH na ausencia do TSH, e os paciente desenvolvem hiperti- 
reoidismo (Figura 14.21). 

Na miastenia gravis, os autoanticorpos contra a cadeia a do receptor nicotfni- 
co de acetilcolina, encontrados nas celulas musculares esqueleticas em jungoes 


Figura 14.21 A regulagao por retroalimentagao 
da produgao do hormonio da tireoide e altera- 
da na doenga de Graves. A doenga de Graves 
e causada por autoanticorpos especificos para o 
receptor para o hormonio estimulante da tireoide 
(TSH). Normalmente, os hormonios da tireoide 
sao produzidos em resposta ao TSH e limitam 
sua propria produgao inibindo a produgao de TSH 
pela pituitaria (quadras a esquerda). Na doenga 
de Graves, os autoanticorpos sao agonistas para 
o receptor de TSH e, portanto, estimulam a pro¬ 
dugao de hormonios da tireoide (quadras a direi- 
ta). Os hormonios da tireoide inibem a produgao 
normal deTSH, porem nao afetam a produgao do 
autoanticorpo; a produgao excessiva do hormonio 
da tireoide, induzida dessa maneira, causa hiper- 
tireoidismo. 
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Figura 14.22 Os autoanticorpos inibem a funcao 
do receptor na miastenia gravis. Em circunstan- 
cias normais, a acetilcolina liberada de neuronios 
motores estimulados na jungao neuromuscular 
liga-se a receptores de acetilcolina nas celulas do 
musculo esqueletico, desencadeando a contragao 
muscular (quadra a esquerda). A miastenia gravis e 
causada por autoanticorpos contra a subunidade a 
do receptor para acetilcolina. Esses autoanticorpos 
ligam-se ao receptor sem ativa-lo e tambem podem 
causar a internalizagao e a degradagao desse 
(quadra a direita). A medida que o numero de re¬ 
ceptores no musculo diminui, esse se torna menos 
responsivo a acetilcolina. 


neuromusculares, podem bloquear a transmissao neuromuscular. Acredita-se 
que os anticorpos direcionam a internalizagao e a degradagao intracelular dos 
receptores de acetilcolina (Figura 14.22). Os pacientes com miastenia gravis de- 
senvolvem fraqueza progressiva e eventualmente morrem como resultado de 
sua doenga autoimune. As doengas causadas por autoanticorpos que atuam 
como agonistas ou antagonistas de receptores de superficie celular estao lista- 
das na Figura 14.23. 


14-16 Autoanticorpos contra anti'genos extracelulares causam lesao 
inflamatoria por mecanismos semelhantes as reagoes de 
hipersensibilidade tipos II e III da pele 

As respostas de anticorpos as moleculas da matriz extracelular nao sao 
frequentes, mas, quando ocorrem, podem ser muito lesivas. Na sindrome de 
Goodpasture, um exemplo de reagao de hipersensibilidade do tipo II (ver Figu¬ 
ra 13.1), anticorpos sao formados contra a cadeia a 3 do colageno da membrana 
basal (colageno tipo IV). Esses anticorpos ligam-se as membranas basais dos 
glomerulos renais (Figura 14.24a) e, em alguns casos, as membranas basais dos 
alveolos pulmonares, causando uma doenga rapidamente fatal, se nao tratada. 
Os autoanticorpos ligados a membrana basal unem-se aos receptores Fc-y, le- 
vando a ativagao dos monocitos, dos neutrofilos e dos basofilos teciduais e dos 
mastocitos. Esses liberam quimiocinas que atraem um influxo ainda maior de 
neutrofilos aos glomerulos, causando uma grave lesao no tecido (Figura 14.24b). 
Os autoanticorpos tambem causam a ativagao local do complemento, que pode 
amplificar a lesao tecidual. 


Doengas mediadas por autoanticorpos contra receptores de superficie celular 

Sindrome 

Antigeno 

Consequents 

Doenga de Graves 

Receptor do hormonio 
estimulante da tireoide 

Hipertireoidismo 

Miastenia gravis 

Receptor de acetilcolina 

Fraqueza progressiva 

Diabetes insulino-resistente 
(Diabetes tipo 2) 

Receptor de insulina (antagonista) 

Hiperglicemia, cetoacidose 

Hipoglicemia 

Receptor de insulina (agonista) 

Hipoglicemia 

Urticaria cronica 

Receptor IgE de membrana 
ou receptor IgE (agonista) 

Coceira persistente 


Figura 14.23 Doengas autoimunes causadas 
por autoanticorpos contra receptores de super¬ 
ficie celular. Esses anticorpos produzem diferen- 
tes efeitos dependendo do fato de serem agonistas 
(que estimulam) ou antagonistas (que inibem) para 
o receptor. Observe que diferentes autoanticorpos 
contra o receptor de insulina podem estimular ou 
inibir a sinalizagao. 
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Figura 14.24 Autoanticorpos que reagem contra 
a membrana basal glomerular causam a doenca 
glomerular Inflamatoria conhecida como sin- 
drome de Goodpasture. As fotos mostram cortes 
de glomerulos renais em biopsias seriadas de pa- 
cientes com a sindrome de Goodpasture. Na foto 
a, glomerulo corado pela deposipao de IgG por 
imunofluorescencia. 0 anticorpo antimembrana ba¬ 
sal glomerular (corado de verde) esta depositado 
de modo linear ao longo da membrana basal glo¬ 
merular. 0 autoanticorpo causa ativapao local de 
celulas portadoras de receptores Fc, ativapao do 
complemento e influxo de neutrofilos. Em b, colora- 
pao hematoxilina-eosina de urn corte transversal de 
urn glomerulo renal mostra que esse e comprimido 
pela formapao de urn crescente (C) de celulas mo- 
nonucleares em proliferapao dentro da capsula de 
Bowman (B) e que existe urn influxo de neutrofilos 
(N) dentro do tufo glomerular. (Fotografias cortesia 
de M. Thompson e D. Evans.) 


Os complexos imunes sao produzidos sempre que ha uma resposta de anticor- 
pos a um antigeno soluvel (ver Apendice I, Segao A-8). Em geral, esses comple¬ 
xos sao eliminados eficientemente por hemacias portadoras de receptores de 
complemento e por fagocitos do sistema fagoci'tico mononuclear que possuem 
receptores de complemento Fc, causando pouco dano aos tecidos. Entretanto, 
esse sistema de eliminagao pode falhar em tres circunstancias. A primeira segue- 
-se a injegao de grandes quantidades de antigeno, levando a formagao de grandes 
quantidades de complexos imunes que suplantam a capacidade dos mecanismos 
normais de eliminagao. Um exemplo disso e a doenga do soro (ver Segao 13-18), 
que e causada pela injegao de grandes quantidades de proteinas do soro. Essa e 
uma doenga transitoria que persiste ate que os complexos imunes tenham sido 
eliminados. A segunda circunstancia pode ser verificada em infecgoes cronicas, 
como a endocardite bacteriana, na qual a resposta imune a bacterias alojadas em 
uma valvula cardiaca e incapaz de eliminar a infecgao. A liberagao persistente de 
antigenos bacterianos pela infecgao valvular, em presenga de uma forte resposta 
de anticorpos antibacterianos, causa uma lesao disseminada por complexos imu¬ 
nes aos pequenos vasos sangufneos em orgaos como o rim e a pele. 

Terceiro, parte da patogenese de LES tambem pode ser atribuido a falha na elimi¬ 
nagao dos complexos. Em LES, ha uma produgao cronica de anticorpos IgG con¬ 
tra antigenos proprios ubiquos presentes em todas as celulas nucleadas, levando 
a uma ampla cadeia de autoanticorpos contra constituintes celulares. Os princi¬ 
pals antigenos sao tres particulas nucleoproteicas intracelulares - as subunidades 
da cromatina, o nucleossoma, o spliceossoma e um pequeno complexo de ribo- 
nucleoproteinas citoplasmaticas contendo duas proteinas, conhecidas como Ro e 
La (denominadas de acordo com as duas primeiras letras dos sobrenomes de dois 
pacientes nos quais foram descobertos anticorpos contra essas proteinas). Para 
que esses autoantigenos participem na formagao de complexos imunes, eles pre- 
cisam tornar-se extracelulares. Os autoantigenos do LES sao expostos em celulas 
mortas, ou que estao morrendo, e liberados de tecidos daniflcados. No LES, gran¬ 
des quantidades de antigeno estao disponiveis, de modo que numeros elevados 
de pequenos complexos imunes sao produzidos continuamente e depositados nas 
paredes dos pequenos vasos sanguineos nos glomerulos renais, na membrana ba¬ 
sal glomerular (Figura 14.25), nas articulagoes e em outros orgaos. Isso leva a ati- 
vagao das celulas fagociticas por meio de seus receptores Fc. A lesao tecidual con- 
sequente libera mais complexos nucleoproteicos que, por sua vez, formam mais 
complexos imunes. Durante esse processo, celulas T autorreativas tambem se tor- 
nam ativadas, apesar de que muito pouco e conhecido sobre sua especificidade. 
Os modelos animais experimentais de LES nao podem ser iniciados sem a ajuda 
das celulas T, e as celulas T podem diretamente ser patogenicas, fazendo parte dos 
infiltrados celulares na pele e nas areas instersticiais da pele. Como discutiremos 
na proxima segao, as celulas T podem contribuir para as doengas autoimunes de 
duas formas: auxiliando celulas B a produzirem anticorpos, de maneira similar a 
uma resposta imune normal dependente de celulas T, e por meio de fungoes efe- 
toras diretas de celulas T, com os infiltrados e a destruigao de tecidos-alvo como 
pele, intersticio renal e vasos. Eventualmente, a inflamagao induzida nesses teci¬ 
dos pode causar dano suflciente para levar o paciente a obito. 


14-17 Celulas T especi'ficas para antigenos proprios podem causar 
dano tecidual direto e exercer um papel na resposta conti'nua a 
autoanticorpos 

E muito mais dificil demonstrar a existencia de celulas T autorreativas do que 
demonstrar a presenga de autoanticorpos. Primeiro, as celulas T autorreativas 
humanas nao podem ser usadas para transferir doenga a animais experimentais, 
pois o reconhecimento das celulas T e restrito pelo MHC, e animais e seres hu- 
manos tem alelos do MHC diferentes. Segundo, e dificil identificar o antigeno re- 
conhecido por uma celula T; por exemplo, os autoanticorpos podem ser usados 
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para corar tecidos proprios, a fim de revelar a distribuigao do autoantfgeno, ao 
passo que as celulas T, nao. Contudo, existem fortes evidencias do envolvimento 
das celulas T autorreativas em varias doengas autoimunes. No diabetes tipo I, por 
exemplo, as celulas (3 produtoras de insulina das ilhotas pancreaticas sao seleti- 
vamente destrufdas por celulas T citotoxicas especfficas. Em raros casos, quando 
esses pacientes diabeticos sao transplantados com a metade de um pancreas de 
um doador gemeo identico, as celulas (3 do tecido enxertado sao rapida e seletiva- 
mente destrui'das pelas celulas T do hospedeiro. Pode-se impedir a recorrencia da 
doenga com o uso do farmaco imunossupressor ciclosporina A (ver Capltulo 15), 
que inibe a ativagao das celulas T. 

Os autoantfgenos reconhecidos pelas celulas T CD4 podem ser identificados adi- 
cionando-se celulas ou tecidos, contendo autoantfgenos, a culturas de celulas 
sangufneas mononucleares e testando-se o reconhecimento pelas celulas T CD4 
derivadas de um paciente autoimune. Se o autoantfgeno estiver presente no extra- 
to celular, devera ser apresentado efetivamente, pois os fagocitos nas culturas de 
celulas sangufneas podem captar a protefna extracelular, degrada-la em vesfculas 
intracelulares e apresentar os peptfdeos resultantes ligados a moleculas do MHC 
de classe II. Entretanto, a identificagao de peptfdeos autoantigenicos e particular- 
mente diffcil nas doengas autoimunes em que celulas T CD8 exercem um papel, 
pois os autoantfgenos reconhecidos por essas celulas nao sao efetivamente apre- 
sentados nessas culturas. Os peptfdeos apresentados por moleculas do MHC de 
classe I devem normalmente ser feitos pelas proprias celulas-alvo (ver Capltulo 5); 
assim, celulas intactas do tecido-alvo do paciente devem ser utilizadas para estu- 
dar as celulas T CD8 autorreativas que causam a lesao tecidual. A patogenese da 
doenga em si pode fornecer indicagoes sobre a identidade do antfgeno em algu- 
mas doengas mediadas por celulas T CD8. Por exemplo, no diabetes tipo I, as celu¬ 
las (3 produtoras de insulina parecem ser visadas e destrufdas especificamente por 
celulas T CD8 (Figura 14.26). Isso sugere que uma protefna exclusiva das celulas (3 
seja a fonte do peptfdeo reconhecido pelas celulas T CD8 patogenicas. Estudos no 
modelo murino NOD de diabetes tipo I demonstraram que peptfdeos da propria 
insulina sao reconhecidos por celulas CD8 patogenicas, confirmando o papel da 
insulina como um dos principais autoantfgenos nesse modelo de diabetes. 

A esclerose multipla e um exemplo de doenga cronica neurologica mediada por 
celulas T, que e causada pela resposta imune destrutiva contra varios antfgenos 
cerebrais, inlcuindo a protefna basica de mielina (MBP), a protefna proteolipf- 
dea (PLP) e a glicoprotefna mielina oligodendroito (GMO). Ela tern esse nome 
por causa das lesoes (escleroticas), ou placas, que se desenvolvem na materia 
branca do sistema nervos central. Essas lesoes mostram a dissolugao da mielina 
que normalmente recobre os axonios das celulas nervosas, junto com infiltrados 
inflamatdrios de linfocitos e macrofagos, particularmente ao longo dos vasos san- 
gufneos. Os pacientes com esclerose multipla desenvolvem uma variedade de sin- 
tomas neurologicos, incluindo fraqueza muscular, ataxia, cegueira e paralisia dos 
membros. Os linfocitos e outras celulas sangufneas normalmente nao atravessam 
a barreira hematencefalica, porem, se o cerebro e os vasos sangufneos sofrem in- 
flamagao, a barreira hematencefalica se rompe. Quando isso ocorre, as celulas T 


Figura 14.25 A deposicao de complexos imunes 
no glomerulo renal causa insuficiencia renal 
no lupus eritematoso sistemico (LES). Em a, 

um corte transversal de um glomerulo renal de 
um paciente com LES mostra que a deposigao 
de complexos imunes causa o espessamento da 
membrana basal glomerular, visualizado como 
“canais" claros que percorrem os glomerulos. Em 
b, um corte similar corado com antiimunoglobulina 
fluorescente revela o deposito de imunoglobulina 
na membrana basal. Em c, por microscopia ele- 
tronica, os complexos imunes podem ser visuali- 
zados como densos depositos de protefna entre a 
membrana basal glomerular e as celulas epiteliais 
renais. Leucocitos neutrofflicos polimorfonucleares 
tambem estao presentes, atrafdos pelos comple¬ 
xos imunes depositados. (Fotografias cortesia de 
H.T. Cook e M. Kashgarian.) 
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Figura 14.26 A destruicao seletiva de celulas 
P pancreaticas no diabetes tipo I indica que o 
autoantfgeno e produzido nas celulas p e re- 
conhecido na sua superftcie. No diabetes tipo I, 
ocorre uma destruigao altamente especlfica de ce¬ 
lulas |3 produtoras de insulina nas ilhotas pancrea¬ 
ticas de Langerhans, poupando outros tipos de ce¬ 
lulas das ilhotas (a e 8). Isso e esquematicamente 
demonstrado nos quadras superiores. Nos quadros 
inferiores, ilhotas de urn camundongo normal (a es- 
querda) e de um diabetico (a direita) sao coradas 
para a insulina (marram), que mostra as celulas p, 
e para o glucagon (preto), que mostra as celulas a. 
Observe os linfocitos infiltrando a ilhota no animal 
diabetico (a direita) e a perda seletiva das celulas 
p (marram), ao passo que as celulas a (preto) sao 
poupadas. A caracteristica morfologica da ilhota 
tambem e alterada com a perda das celulas p. (Fo- 
tografias cortesia de I. Visintin.) 


As ilhotas de Langerhans 
contem diversos tipos celulares 
secretando diferentes hormonios. 
Cada celula expressa diferentes 
proteinas tecido-especlficas 


No diabetes insulino-dependente, 
uma celula T efetora reconhece 
peptideos de uma proteina 
especlfica de celula p 
e mata a celula p 


0 glucagon e a somatostatina 
ainda sao produzidos pelas 
celulas a e 8, porem 
nao ocorre a producao 
de insulina 


Glucagon Insulina Somatostatina 

• ••• • * • 
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Figura 14.27 A patogenese da esclerose mul- 
tipla. Nos sitios de inflamagao, as celulas T 
autorreativas para antlgenos do cerebro podem 
atravessar a barreira hematencefalica, onde reen- 
contram seus antlgenos nas celulas da microglia 
e secretam citocinas, como o IFN-y. A produgao 
de citocinas por parte das celulas T e macrofagos 
exacerba a inflamagao e induz um influxo adicional 
de celulas sangulneas (incluindo macrofagos, celu¬ 
las dendrltcas e celulas B) e proteinas do sangue 
(como o complemento) ao sltio afetado. Os masto- 
citos tambem sao ativados. Os papeis individuals 
desses componentes na desmielinizagao e perda 
da fungao neuronal ainda nao sao bem compreen- 
didos. SNC, sistema nervoso central. 


CD4 autorreativas para os antlgenos do cerebro que expressam a integrina a 4 :P, 
podem unir-se a moleculas de adesao vascular (VCAM) na superftcie de endote- 
lio venoso ativado (ver Setjao 10-6), permitindo as celulas T migrarem para fora 
do vaso sanguineo. Ai elas reencontram seu autoantfgeno especifico apresenta- 
do pelas moleculas do MHC de classe II nas celulas da microglia (Figura 14.27). 
A microglia sao celulas fagocfticas similares aos macrofagos dos sistema imune 
inato residentes no sistema nervoso central e, como os macrofagos, podem agir 
como celulas apresentadoras de antlgenos. A inflamacao causa um incremento 
na permeabiliade vascular e o sftio torna-se fortemente infiltrado por celulas T e 
macrofagos ativados, que produzem citocinas tipo T H 1, como o IFN-y, que exacer- 
bam a inflamacao resultando no recrutamento adicional de celulas T, celulas B, 
macrofagos e celulas dendriticas ao sitio da inflamagao. As celulas B autorreativas 
produzem anticorpos contra antlgenos de mielina com a ajuda das celulas T. Os 
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mastocitos ativados liberam histamina, contribuindo a inflamagao. Essas ativida- 
des em conjunto levam a desmielinizagao e interferem na fungao neurologica. 

A artrite reumatoide (AR) e uma doenga cronica caracterizada pela inflamagao 
da sinovia (a fina uniao da articulagao). A medida que a doenga avanga, a sino- 
via inflamada invade e danifica a cartilagem, seguido da erosao do osso (Figura 
14.28). Os pacientes com artrite reumatoide sofrem de dor cronica, perda da fun¬ 
gao e deficiencia. A artrite reumatoide foi inicialmente considerada uma doenga 
autoimune causada majoritariamente pela produgao, por parte das celulas B, de 
anticorpos anti-IgG, denominados fator reumatoide (ver Segao 14-4). Entretanto, 
a identificagao do fator reumatoide em alguns individuos sadios e a sua ausen- 
cia em alguns pacientes com artrite reumatoide sugerem que mecanismos mais 
complexos orquestram essa patologia. O descobrimento de que a artrite reuma¬ 
toide tem uma associagao com alguns genes particulares do HLA-DR de classe II, 
de complexo de histocompatibilidade principal (MHC) sugere que as celulas T 
estiveram envolvidas na patogenese da doenga. Na artrite reumatoide, como na 
esclerose multipla, as celulas T autorreativas sao ativadas pelas celulas dendriti- 
cas e por citocinas inflamatorias produzidas pelos macrofagos. Uma vez ativadas, 
as celulas T autorreativas provem ajuda as celulas B para que essas se diferenciem 
das celulas plasmaticas, produzindo anticorpos artritogenicos. Autoantigenos 
como o colageno tipo II, proteoglicanos, agrecan, proteina ligadora de cartilagem 
e proteinas de choque termico tem sido propostas como antigenos potenciais 
pela sua habilidade de induzir artrite em camundongos. O seu papel patogenico 
em humanos ainda tem de ser esclarecido. As celulas T ativadas produzem cito¬ 
cinas, que, por sua vez, estimulam monocitos/macrdfagos, celulas endoteliais e 
fibroblastos para produzir mais citocinas inflamatorias como TNF-a IL-1 e IFN -7 
ou quimiocinas (CXCL 8 , CC12) e finalmente metaloproteinases, que sao respon- 
saveis pela destruigao do tecido. Entretanto, deve ser salientado que, na artrite 
reumatoide, ainda nao sabemos como comega a doenga. Os modelos em camun¬ 
dongos para artrite reumatoide ensinam-nos que tanto as celulas T quanto as B 
sao necessarias ao initio da doenga, ja que camundongos deficientes de celulas T 
CD3 + ou celulas B sao resistentes ao seu desenvolvimento. 


Figura 14.28 A patogenese da artrite reumato- 
side. A inflamagao da membrana sinovial, iniciada 
por algum fator desconhecido, atrai linfocitos autor- 
reativos e macrofagos ao sftio da inflamagao. Celu¬ 
las efetoras T CD4 autorreativas ativam os macro- 
fagos, com a produgao de citocinas prd-inflamtorias 
IL-1, IL-6, IL-17 e TNF-a. Os fibroblastos ativados 
pelas citocinas produzem metaloproteinases de 
matriz (MMPs), que contribuem a destruigao do 
tecido. A citocina RANK pertencente a familia do 
TNF, expressa pelas celulas T e fribroblastos nas 
articulagoes inflamadas, e 0 ativador primario das 
celulas destruidoras de tecidos, os osteoclastos. 
Anticorpos contra varias proteinas das articulagoes 
sao tambem produzidos (nao mostrado), porem, 
seu papel na patogenese ainda nao esta claro. 


Resumo 

As doengas autoimunes podem ser classificadas como aquelas que afetam um 
orgao em especifico e aquelas que afetam tecidos de todo o corpo. Doengas autoi¬ 
munes orgao-especfflcas incluem diabetes, esclerose multipla, miastenia gravis e 
doenga de Graves. Em cada caso, as fungoes efetoras tem como alvo autoantige- 





















624 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


nos que sao restritos a orgaos em particular: as celulas (3 do pancreas produtoras 
de insulina (diabetes), a bainha de mielina do sistema nervoso central (esclerose 
multipla) e o receptor do hormonio estimulante da tireoide (doenga de Graves). 
Por outro lado, as doengas sistemicas, como o lupus eritematoso sistemico (LES), 
causam inflamagao em varios tecidos em virtude de seus autoantigenos, como 
cromatina ou ribonucleoproteinas, que sao encontrados em cada celula do corpo. 
Essas doengas sistemicas, em particular, tendem a ser cronicamente ativas se tra- 
tadas, pois seus autoantigenos nao podem ser eliminados. Outra maneira de clas- 
sificar as doengas autoimunes e de acordo com as fungoes efetoras que sao mais 
importantes na patogenese. Entretanto, esta se tornando cada vez mais claro que 
muitas doengas que se acreditava serem mediadas somente por um ou outro fa- 
tor, na verdade, envolvem multiplos fatores. As doengas autoimunes assemelham- 
-se as respostas imunes direcionadas a patogenos que tipicamente desencadeiam 
multiplas atividades efetoras. 

Para uma doenga ser definida como autoimune, e preciso demonstrar que a le- 
sao tecidual e causada por uma resposta imune adaptativa a antigenos proprios. 
A prova mais convincente de que a resposta imune e causal na autoimunidade 
e a transmissao da doenga por meio da transference do componente ativo da 
resposta imune a um receptor apropriado. As doengas autoimunes podem ser 
mediadas por linfocitos autorreativos e/ou seus produtos soluveis, citocinas pro- 
-inflamatorias e autoanticorpos responsaveis pela inflamagao e dano tecidual. 
Algumas doengas autoimunes sao causadas por anticorpos que se ligam a recep- 
tores na superficie celular, provocando excesso de atividade ou inibigao da fungao 
do receptor. Nessas doengas, a passagem natural de autoanticorpos IgG atraves 
da placenta pode causar doenga no feto e no neonato. As celulas T podem estar 
diretamente envolvidas na inflamagao ou na destruigao celular e tambem podem 
ser necessarias para manter as respostas de autoanticorpos. De maneira similar, 
as celulas B podem ser importantes celulas apresentadoras de antigenos para sus- 
tentar as respostas das celulas T especificas aos autoantigenos e causar o desdo- 
bramento do epitopo. Apesar do nosso conhecimento sobre os mecanismos de 
dano tecidual e das abordagens terapeuticas que esse conhecimento propiciou, a 
questao mais importante e como a resposta autoimune e induzida. 


As bases geneticas e ambientais da autoimunidade 


Devido aos complexos e variados mecanismos que existem para prevenir a autoi¬ 
munidade, nao e de se surpreender que as doengas autoimunes sejam o resultado 
de multiplos fatores, tanto geneticos como ambientais. Primeiramente, falaremos 
das bases geneticas da autoimunidade, com atengao especial para o entendimen- 
to de como os defeitos geneticos influenciam os diversos mecanismos de toleran- 
cia. Os defeitos geneticos sozinhos nem sempre sao suficientes para causar uma 
doenga autoimune. Fatores ambientais, como toxinas, farmacos e infecgoes, tam¬ 
bem exercem um papel importante, embora ainda sejam pouco compreendidos. 
Como veremos, os fatores geneticos e ambientais, em conjunto, podem superar 
mecanismos de tolerancia, resultando, assim, em doenga autoimune. 


14-18 As doengas autoimunes tem importantes componentes geneticos e 
ambientais 

Apesar de as causas da autoimunidade ainda estarem sendo estudadas, esta claro 
que alguns indivfduos sao geneticamente predispostos a ela. Talvez a mais clara 
demonstragao disso seja a existencia de varias linhagens de ratos com procriagao 
consanguinea que sao propensos a diversos tipos de autoimunidade. Por exem- 
plo, camundongos da linhagem NOD sao bastante propensos a desenvolver dia- 
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betes. A femea dessa linhagem torna-se diabetica mais rapidamente do que o ma¬ 
cho (Figura 14.29). Muitas das doengas autoimunes sao mais comuns em femeas 
do que em machos (ver Figura 14.33), apesar de ocasionalmente ocorrer o oposto. 
Algumas doengas, incluindo diabetes tipo I, ocorrem em familias, sugerindo al- 
gum papel para a suscetibilidade genetica. De forma mais convincente, se um de 
dois gemeos identicos (monozigotico) e afetado; entao, o outro gemeo esta igual- 
mente propenso. Contudo, a concordancia da doenga e muito menor em gemeos 
nao-identicos (dizigoticos). 

Entretanto, influencias ambientais tambem estao claramente envolvidas. Por 
exemplo, apesar de a maioria de uma colonia de camundongos NOD estar desti- 
nada a desenvolver diabetes, esses o farao em tempos de vida diferentes (ver Figu¬ 
ra 14.29). Alem disso, a cinetica do inicio da doenga varias vezes difere na colonia 
animal de um pesquisador para outro, mesmo sabendo-se que todos os camun¬ 
dongos sao geneticamente identicos. Dessa forma, variaveis ambientais devem 
ser, pelo menos em parte, determinantes de quais animais se tornarao diabeticos 
primeiro; poucos realmente escapam da doenga. Gemeos identicos mostram uma 
historia similar. Com o LES, apesar de a doenga ocorrer em ambos os gemeos em 
uma proporgao de 25% em gemeos monozigoticos, a porcentagem e muito maior 
do que a chance normal para LES. Porem, a porcentagem de concordancia esta 
muito distante de 100%. A resposta deve estar em variaveis ambientais ou sim- 
plesmente ocorrer ao acaso. 


14-19 Um defeito em um unico gene pode causar doenga autoimune 

A predisposigao a maioria das doengas autoimunes mais comuns e devido a uma 
combinagao de efeitos sobre multiplos genes, porem ha um numero muito pe- 
queno de doengas autoimunes monogenicas. Nesse sentido, a presenga do alelo 
que predispoe a doenga confere um risco muito elevado nesse indivfduo, porem o 
impacto total na populagao e muito reduzido, ja que essas variantes sao raras (Fi¬ 
gura 14.30). A existencia de doengas monogenicas autoimunes foi primeiramente 
observada em camundongos mutantes, onde a heranga de uma sindrome auto¬ 
imune seguia um padrao consistente com um defeito causado por um unico gene. 
Os alelos de doengas autoimunes sao geralmente recessivos ou ligados ao X. Por 
exemplo, a doenga APECED, discutida na Segao 14-3, e uma doenga autoimune 
recessiva causada por um defeito no gene AIRE. 

Duas smdromes autoimunes monogenicas tem sido associadas a defeitos nas ce- 
lulas T reguladoras. A doenga autoimune recessiva ligada ao XIPEX (imunodesre- 
gulagao, poliendocrinopatia, enteropatia ligada ao X) e causada por uma mutagao 
no gene para o fator de transcrigao FoxP3, que e um fator chave na diferenciagao 
de certos tipos de celulas T reguladoras (ver Segao 8-20). Tambem chamada de 
XLAAD (sindrome de desregulagao alergica autoimune ligada ao X), essa doenga 
esta caracterizada por forte inflamagao alergica, poliendocrinopatia autoimune, 
diarreia secretoria, anemia hemolitica e trombocitopenia, e, em geral, leva a mor- 
te. Apesar da mutagao, nesse grupo de pacientes, o numero de celulas T reg CD4 
CD25, celulas normalmente envolvidas na manutengao da tolerancia periferica 
(ver Segao 14-7), foram comparaveis aqueles medidos no sangue de indivfduos 
sadios; entretanto, a sua fungao supressora estava reduzida. Uma mutagao espon- 
tanea no gene FoxP3 (mutante scurfy ) apresenta uma doenga autoimune similar 
sistemica, nesse caso associada a ausencia de celulas reguladoras T reg CD4 CD25. 

Uma segunda instancia de autoimunidade resultante de defeitos genicos na fun¬ 
gao das celulas T tem sido indentificada em um unico paciente com uma defi- 
ciencia no CD25 como resultado de uma delegao no CD25 e tolerancia periferal 
comprometida. Esse paciente sofreu de deficiencias imunologicas muldplas e 
doengas autoimunes e foi altamente suscetivel as infecgoes. Esses achados confir- 
mam o importante papel das celulas reguladoras T reg CD4 CD25 na regulagao do 
sistema imune. 
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c—o Macho 
«=> Femea 

as 100 i- 



Idade (semanas) 


Figura 14.29 Diferengas sexuais na incidencia 
de doenga autoimune. Muitas doengas autoi¬ 
munes sao mais comuns em femeas do que em 
machos, como ilustra a figura por meio da inciden¬ 
cia cumulativa de diabetes em uma populagao de 
camundongos NOD predispostos ao diabetes. As 
femeas (linha vermelha) desenvolvem diabetes em 
uma faixa etaria muito anterior a dos machos, indi- 
cando sua maior predisposigao. (Dados gentilmen- 
tecedidos por S. Wong.) 
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Categorias de defeitos geneticos que levam as sindromes autoimunes 


Gene 

Doenga em humanos 

Camundongo mutante ou nocaute 

Mecanismo de autoimunidade 

AIRE 

APECED (APS-1) 

Nocaute 

Expressao diminuida de antigenos proprios no timo, resultando 
na selegao negativa defeituosa de celulas T autorreativas 

CTLA4 

Associagao com a doenga de 
Graves, diabetes tipo 1 e outras 

Nocaute 

Falha na anergia as celulas T e limiar de ativagao 
reduzido de celulas T autorreativas 

FOXP3 

IPEX 

Nocaute e mutagao 
(scurfy) 

Fungao diminuida das celulas T reguladoras CD4 CD25 

FAS 

ALPS 

Mutantes Ipr/lpr; gld/gld 

Falha na morte por apoptose de celulas B e T autorreativas 

Clq 

LES 

Nocaute 

Remogao defeituosa de complexos imunes e celulas apoptoticas 


Figura 14.30 Categorias de defeitos geneticos 
que levam as sindromes autoimunes. APECED, 
poliendocrinopatia autoimune - candidiase - dis- 
trofia ectodermica; APS-1, sindrome poliglandular 
autoimune; IPEX, imunodesregulagao, poliendocri¬ 
nopatia, enteropatia, ligada ao X; ALPS, sindrome 
linfoproliferativa imune. A mutagao Ipr em camun- 
dongos afeta o gene para Fas; entretanto, a muta- 
gao gld afeta o gene para FasL. (Impresso com a 
permissao de Macmillan publishers Ltd: Nature. J. 
D. Rioux, A.K. Abbas, 435:584-589, © 2005.) 


Um caso interessante de doenga autoimune monogenica e a doenga autoimu¬ 
ne sistemica causada por mutagoes no gene Fas. Fas e normalmente expressa 
em celulas T e B ativadas e quando esta ligada ao FasL, essa sinaliza a celula que 
apresenta o Fas para softer apoptose (ver Segao 8-27). Dessa maneira, ela atua 
limitando a extensao da resposta imune. Mutagoes que eliminam ou inativam Fas 
levam a um acumulo de linfocitos, especialmente celulas T, e em camundongos, 
a produgao de grandes quantidades de autoanticorpos patogenicos. A doenga re- 
sultante assemelha-se ao LES, porem a doenga de LES tipica no homem nao tenha 
sido associada a mutagoes no Fas. Uma mutagao que leva a essa sindrome autoi¬ 
mune foi primeiramente esclarecido na linhagem de camundongo MRL e em du- 
plo Ipr por linfoproliferagao, identificado subsequentemente como uma mutagao 
em Fas. Por ultimo, pesquisadores estudando um grupo de pacientes humanos 
com sindrome linfoproliferativa imune (ALPS), uma sindrome similar aquela 
encontrada em camundongos MRL/ Ipr, identificaram e clonaram o gene mutante 
responsavel pela maioria dos casos, o qual tambem se revelou ser aquele para Fas 
(ver Figura 14.30). 

Doengas autoimunes causadas por genes unicos nao sao muito comuns. Mesmo 
assim, sao de grande interesse, pois as mutagoes que as causam podem fornecer 
indicios das importantes vias que normalmente podem prevenir o desenvolvi- 
mento de respostas autoimunes. 


14-20 Diversas abordagens tern nos dado conhecimento sobre as bases 
geneticas da autoimunidade 

Desde o advento da tecnologia de camundongos nocautes (ver Segao A-47, Apen- 
dice I), muitos genes que codificam para proteinas do sistema imune tern sido 
interrompidos. Muitas dessas cepas de camundongos mutantes tem sinais de 
doengas autoimunes, incluindo autoanticorpos e, em alguns casos, infiltragao de 
celulas T aos orgaos. O estudo desses camundongos tem expandido nosso conhe¬ 
cimento das vias genicas que contribuem a autoimunidade e, portanto possam 
ser candidatos em mutagoes que ocorrem naturalmente. Pelo menos 20 genes 
cuja delegao ou superexpressao pode contribuir a patogenese da imunidade tem 
sido identificados. Esses codificam para citocinas, coreceptores, membros de si- 
nalizadores de cascatas de citocinas - ou antigenos -, moleculas coestimuladoras, 
proteinas envolvidas em vias que promovem a apoptose e aquelas que as inibem 
e proteinas que eliminam antigenos ou complexos antigenos-anticorpos. Algu- 
mas das citocinas e proteinas sinalizadoras implicadas na doenga autoimune sao 
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Defeitos na produgao de citocinas ou sinalizagao que podem levar a autoimunidade 

Defeito 

Citocina ou sinal intracelular 

Resultado 

Superexpressao 

TNF-a 

Doenga intestinal autoimune, 
artrite, vasculite 

IL-2, IL-7, IL-10, IL-2R, IL-10R 

Doenga intestinal autoimune 

IL-3 

Sindrome desmielinizante 

IFN-7 

Superexpressao na pele 
que leva ao LES 

STAT4 

Doenga intestinal autoimune 

Expressao 

diminui'da 

TNF-a 

LES 

Agonista do receptor IL-1 

Artrite 

STAT3 

Doenga intestinal autoimune 

TGF-p 

Expressao ubiqua diminui'da que leva 
a doenga intestinal autoimune 
Expressao diminuida especificamente 
em celulas T que leva ao LES 


Figura 14.31 Defeitos na produgao de citocinas 
ou sinalizagao que podem levar a autoimunida- 

de. Algumas das vias de sinalizagao envolvidas na 
autoimunidade tem sido identificadas pela analise 
genetica, principalmente em modelos animais. Os 
efeitos da superexpressao ou expressao diminui'da 
de algumas das citocinas e moleculas de sinaliza¬ 
gao intracelular enolvidas sao listados aqui (ver 
texto para informagoes adicionais). 


listadas na Figuras 14.31, e a Figura 14.32 lista algumas associates para outras 
categorias de proteinas. 

Em humanos, a associagao na autoimunidade com um gene em particular ou 
regiao genica pode ser acessado por estudos familiares em grande escala, ou 
por estudos de associagao com a populagao em geral, que procuram a cor- 
relagao entre a frequencia da doenga e as variantes dos alelos, marcadores 
genicos, duplicagoes ou delegoes, e, mais recentemente, os polimorfismos 
de nucleotideos linicos (SNPs), posigoes no genoma que diferem em uma 
unica base entre individuos. Esses estudos tem suportado o conceito de que 
a suscetibilidade genetica a doengas autoimunes em humanos deve-se a uma 
combinagao de alelos suscetiveis em muitos loci. Por exemplo, em grandes 
estudos de associagao procurando por candidatos de genes suscetiveis em 
humanos, varias das mais comuns doengas autoimunes, incluindo diabetes 
tipo I, doenga de Graves, tireoidite de Hashimoto, doenga de Addison, artrite 
reumatoide e esclerose multipla, mostram uma associagao genica no locus do 
CTLA4 no cromossoma 2. A proteina de superficie CTLA-4 e produzida por ce- 
lulas T ativadas e e um receptor inibitorio para a molecula coestimuladora B7 
(ver Segao 8-14). Os efeitos na variagao genica do CTLA-4 na suscetibilidade 
ao diabetes tem sido estudados em camundongos. CTLA4 esta localizado no 
cromossoma 1 dentro de um agrupamento com genes para outros receptores 
coestimuladores, CD28 e ICOS. Quando essa regiao genica na cepa suscetivel 
ao diabetes NOD foi substituida pela mesma regiao da cepa autoimune resis- 
tente BIO, conferiu resistencia ao diabetes nos camundongos NOD. Parece 
que variagoes genicas no processamento do mRNA do CTLA-4 poderiam con- 
tribuir a diferente suscetibilidade. As variantes do processamento do CTLA- 
4 que nao apresentam uma porgao essencial a ligagao aos seus ligantes B7.1 
e B7.2 ainda eram resistentes a ativagao, e havia uma expressao aumentada 
dessa variante nas celulas T de memoria e reguladoras em camundongos re¬ 
sistentes ao diabetes. 
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Um segundo locus, PTPN22, tem sido implicado na suscetibilidade ao diabetes 
tipo lea artrite reumatoide. Esse gene codifica para proteina tirosina fosfatase 
associada ao linfoide que, como o CTLA-4, esta normalmente envolvido na su- 
pressao da aiivacao as celulas T. 


Figura 14.32 Categorias de defeitos geneticos 
que levam as sindromes autoimunes. Muitos 
genes tem sido identificados, nos quais mutagoes 
predispoem a autoimunidade em humanos e em 
modelos animais. Esses sao mais bem compreen- 
didas pelo tipo de processo afetado pelo defeito 
genetico. Uma lista de tais genes, organizada de 
acordo com os processos, e mostrada aqui (veja 
o texto para informagoes adicionais). Em alguns 
casos, o mesmo gene tem sido identificado em 
camundongos e em humanos. Em outros casos, 
diferentes genes que afetam o mesmo mecanismo 
estao implicados em camundongos e em humanos. 
0 menor numero de genes humanos identificados 
ate agora, sem duvida, reflete a dificuldade em 
identifica-los em populagoes humanas de cruza- 
mento aleatorio. 


Mecanismo 

proposto 

Modelos 

murinos 

Fenotipo 
da doenga 

Gene humano 
afetado 

Fenotipo da 
doenga 

Eliminagao e 
apresentagao 
de antigeno 

Nocaute Cl q 

Similar ao lupus 

Cl q 

Similar ao lupus 

Nocaute C4 

C2 C4 


Lectina ligadora 
de manose 

Nocaute AIRE 

Autoimunidade 
multiorganica 
semelhante a 
APECED 

AIRE 

APECED 

Nocaute Mer 

Similar ao lupus 



Sinalizagao 

Nocaute SHP-1 

Similar ao lupus 



Nocaute Lyn 

Nocaute CD22 

Mutagao pontual 
E613R em CD45 

Celulas B deficientes 
em todas as quinases 
da familia Src 
(nocaute triplo) 

Nocaute FcyRIIB 
(molecula de 
sinalizagao inibitoria) 

Fc-yRII 

Lupus 

Moleculas 

coestimulatorias 

Nocaute CTLA-4 
(bloqueia o sinal 
inibitorio) 

Infiltragao de 
linfocitos nos 
orgaos 



Nocaute PD-1 
(bloqueia o sinal 
inibitorio) 

Similar ao lupus 

Superexpressao 
de BAFF (camun- 
dongo transgenico) 

Apoptose 

Nocaute Fas 

(W 

Similar ao lupus 
com infiltragao 
de linfocitos 

Mutagoes 

Fas e FasL 
(slndrome ALPS) 

Similar ao lupus 
com infiltragao 
de linfocitos 

Nocaute FasL 
(flW) 



Superexpressao 
de Bcl-2 (camun- 
dongo transgenico) 

Similar ao lupus 

Deficiencia no 
heterozigoto Pten 
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14-21 Genes que predispoem a autoimunidade estao dentro de categorias 
que afetam uma ou mais das etapas de tolerancia 

Genes identificados como predispondo a autoimunidade podem ser classifica- 
dos como a seguir: genes que afetam a disponibilidade de autoantigenos e sua re¬ 
in ocao; aqueles que afetam a apoptose; aqueles que sinalizam os limiares; genes 
envolvidos na expressao genica de citocinas e aqueles que afetam a expressao de 
moleculas coestimuladoras (Figuras 14.31 e 14.32). 

Genes que controlam a disponibilidade de antigenos e sua eliminagao sao im- 
portantes em nivel central no timo tanto para disponibilizar proteinas proprias, 
a fim de induzir tolerancia a linfocitos em desenvolvimento, ou na periferia, para 
controlar como moleculas proprias sao disponibilizadas em uma forma imunoge- 
nica para linfocitos perifericos. Em tolerencia periferica, uma deficiencia herdada 
em algumas proteinas do complemento esta fortemente associada ao desenvolvi¬ 
mento de LES em humanos. Especificamente Clq, C3 e C4 sao importantes na re¬ 
in ogao de celulas apoptoticas e complexos imunes. Se as celulas apoptoticas e os 
complexos imunes nao sao removidos prontamente, isso pode aumentar a imu- 
nogenicidade para linfocitos autorreativos de baixa afinidade na periferia. Genes 
que controlam a apoptose, como o Fas, sao importantes na regulacao da dura- 
cao e da intensidade de respostas imunes. Uma falha na regulacao das respostas 
imunes poderia causar uma destruigao excessiva de tecidos proprios, liberando 
autoantigenos. Alem disso, em virtude de a delegao clonal e de a anergia nao se- 
rem absolutas, as respostas imunes podem incluir algumas celulas autorreativas. 
Desde que o numero dessas seja limitado por mecanismos apoptoticos, elas po¬ 
dem nao ser suficientes para causar doenga autoimune, mas poderiam causar um 
problema se a apoptose nao fosse apropriadamente regulada. 

Talvez a maior categoria de mutagoes associada a autoimunidade seja aquela das 
mutagoes associadas a sinais que controlam a ativagao de linfocitos. Um grupo 
compreende mutagoes que inativam reguladores negativos de ativagao de linfoci- 
tos e levam a hiperproliferagao de linfocitos e respostas imunes exageradas. Essas 
incluem mutagoes no CTLA-4 (como discutido na Segao 14-20), em receptores 
inibitorios Fc e receptores contendo ITIMs (ver Segao 6-20), como CD22 em celu¬ 
las B. Uma outra categoria de mutagoes compreende aquelas envolvidas em trans- 
dugao de sinal por meio do receptor antigenico. O ajuste dos limiares em ambas 
as diregoes, para fornecer uma sinalizagao mais ou menos sensivel, pode resultar 
em autoimunidade dependendo da situagao. Uma diminuigao da sensibilidade 
no timo, por exemplo, pode levar a uma falha de selegao negativa e, entao, a autor- 
reatividade na periferia. Em contraste, um aumento na sensibilidade do receptor 
na periferia pode levar a uma ativagao maior e prolongada, novamente resultando 
em uma resposta imune exagerada com o efeito colateral de autoimunidade. Uma 
ultima categoria de mutagoes comprende aquelas que afetam a expressao de ge¬ 
nes para citocinas e moleculas coestimuladoras. 


14-22 Os genes MCH tern um importante papel no controle da 
suscetibilidade a doenga autoimune 

Dentre todos os locus geneticos que poderiam contribuir para a autoimunidade, 
a suscetibilidade a doenga autoimune tern sido, de forma mais consistente, asso¬ 
ciada ao genotipo de MHC. As doengas autoimunes humanas que demonstram 
associagoes a doengas ligadas ao HLA (MHC) podem ser verificadas na Figura 
14.33. Para a maioria dessas doengas, a suscetibilidade esta mais intimamente li- 
gada a alelos MHC de classe II, mas, em alguns casos, ha fortes associagoes com 
determinados alelos do MHC de classe I. Em alguns casos, alelos de classe III 
como os do TNF-a ou proteinas do complemento tem sido associadas a doenga. 



Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 



Figura 14.33 Associates do sorotipo HLA e do 
sexo a suscetibilidade a doenga autoimune. 0 

“risco relativo” para um alelo HLA em uma doenga 
autoimune e calculado por meio da comparagao do 
numero de pacientes observados com o alelo HLA 
e o numero de pacientes que deveria ser esperado 
dada a prevalence do alelo HLA na populagao em 
geral. Para o diabetes melito insulino-dependente 
do tipo I, a associagao e, de fato, ao gene HLA-DQ, 
que e fortemente ligado aos genes DR, mas nao 
e detectavel por sorotipagem. Algumas doengas 
mostram uma significante tendencia na proporgao 
sexual; isso implica que hormonios sexuais estao 
envolvidos na patogenese. Consistente com isso, 
a diferenga na proporgao sexual nessas doengas e 
muito maior na menarca e na menopausa, quando 
os niveis de tais hormonios estao mais elevados. 


Associates do sorotipo de HLA com a suscetibilidade a doenca autoimune 


Doenga 

Alelo HLA 

Risco relativo 

Relagao entre 
os sexos(?:cf) 

Espondilite anquilosante 

B27 

87,4 

0,3 

Uveite anterior aguda 

B27 

10 

<0,5 

Sindrome de Goodpasture 

DR2 

15,9 

-1 

Esclerose multipla 

DR2 

4,8 

10 

Doenga de Graves 

DR3 

3,7 

4-5 

Miastenia gravis 

DR3 

2,5 

-1 

Lupus eritematoso sistemico 

DR3 

5,8 

10-20 

Diabetes melito tipo 1 
(insulino-dependente) 

Heterozigoto 

DR3/DR4 

-25 

-1 

Artrite reumatoide 

DR4 

4,2 

3 

Penfigo vulgar 

DR4 

14,4 

-1 

Tireoidite de Hashimoto 

DR5 

3,2 

4-5 



O desenvolvimento de diabetes experimental ou artrite reumatoide em camun- 
dongos transgenicos que expressam antfgenos HLA humanos especfficos sugere 
que alelos MHC particulares podem conferir suscetibilidade a doenga. 

A associagao entre o genotipo do MHC e a doenga e inicialmente determinada 
se comparando a frequencia dos diferentes alelos em pacientes com a frequen- 
cia desses na populagao. Para o diabetes tipo I, essa metodologia originariamen- 
te demonstrou uma associagao aos alelos HLA-DR3 e HLA-DR4, identificados 
por meio de sorotipagem (Figura 14.34). Esses estudos tambem demonstraram 
que o alelo do MHC de classe II HLA-DR2, mesmo em associagao a um dos ale¬ 
los de suscetibilidade, tern um efeito protetor dominante: individuos portadores 
de HLA-DR2 raramente desenvolvem diabetes. Outro modo de determinar se os 
genes MHC sao importantes na doenca autoimune e estudar as familias de pa¬ 
cientes afetados; demonstrou-se que dois irmaos afetados pela mesma doenga 
autoimune tern muito mais probabilidade do que o esperado de partilhar os mes- 
mos haplotipos do MHC (Figura 14.35). A medida que a genotipagem do HLA se 
tornou mais exata devido ao sequenciamento de alelos de HLA, as associagoes 
a doenga que foram inicialmente descobertas por sorotipagem foram definidas 
mais precisamente. Por exemplo, a associagao entre diabetes tipo I e alelos DR3 e 
DR4 deve-se ao seu desequilfbrio de ligagao com os alelos de DQp, que conferem 


Figura 14.34 Estudos populacionais demonstram 
associagao da suscetibilidade ao diabetes do tipo I 
com o genotipo HLA. Os genotipos HLA (determina- 
dos por sorotipagem) de pacientes diabeticos (quadro 
inferior) nao sao representatives daqueles encontra- 
dos na populagao (quadro superior). Quase todos os 
pacientes diabeticos expressam HLA-DR3 e/ou HLA- 
DR4, e a heterozigosidade HLA-DR3/DR4 e bastan- 


te representada nos diabeticos em comparagao aos 
controles. Esses alelos estao fortemente ligados aos 
alelos HLA-DQ, que conferem suscetibilidade ao dia¬ 
betes tipo I. Em contraste, o HLA-DR2 protege contra 
o desenvolvimento do diabetes tipo I e e raramente en- 
contrado em pacientes diabeticos. A letra x representa 
qualquer outro alelo alem de DR2, DR3 ou DR4. 
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Estudos de haplotipos HLA em familias que apresentam diabetes melito insulino-dependente 


% de 
irmaos 


Irmaos afetados 


Numeros esperados caso nao exista 
associacao com o HLA 


58 
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Figura 14.35 Estudos familiares mostram uma 
forte ligagao da suscetibilidade ao diabetes 
tipo I com o genotipo dos HLA. Em familias nas 
quais dois ou mais irmaos possuem diabetes tipo I, 
e possivel comparar o genotipo do HLA dos irmaos 
afetados. Irmaos afetados compartilham dois ha¬ 
plotipos do HLA com uma frequencia maior do que 
a esperada se o genotipo do HLA nao influenciasse 
na suscetibilidade a doenga. 


suscetibilidade a doenga. Na verdade, a suscetibilidade esta intimamente asso- 
ciada a polimorfismos em certa posigao na sequencia de aminoacidos de DQ(i. A 
sequencia de aminoacidos normal, mais comumente verificada, da proteina DQ(3, 
tern um acido aspartico na posigao 57 que e capaz de formar uma ponte salina no 
final do sulco onde o peptideo encaixa em DQ(3. No entanto, as populagoes bran- 
cas de pacientes diabeticos apresentam principalmente uma valina, serina ou ala- 
nina nessa posigao, eliminando a possibilidade de moleculas DQ formarem essa 
ponte (Figura 14.36). A linhagem diabetica nao-obesa (NOD) de camundongos, 
que desenvolvem diabetes espontanea, tambem apresenta uma serina nessa po¬ 
sigao na molecula homologa do MHC de classe II, conhecida como A g '. 

A associagao do genotipo do MHC a doenga autoimune nao surpreende, pois as 
respostas autoimunes envolvem as celulas T, e a capacidade dessas em responder 
a um determinado antigeno depende do genotipo do MHC. Assim, as associagoes 
podem ser explicadas por um modelo simples em que a suscetibilidade a uma 
doenga autoimune e determinada por diferengas na capacidade de diferentes va- 
riantes alelicas de moleculas do MHC em apresentar peptideos autoantigenicos 
as celulas T autorreativas. Isso seria consistente com o que conhecemos a respeito 
do envolvimento das celulas T em doengas especificas. No diabetes, por exem- 
plo, existem associagoes a ambos os alelos do MHC de classes I e II, sendo isso 
consistente com a descoberta de que celulas T CD8 e CD4, que respondem aos 
antfgenos apresentados respectivamente pelas moleculas do MHC de classe I e II, 
controlam a resposta autoimune. 

Uma hipotese alternativa para a associagao entre o genotipo do MHC e a susceti¬ 
bilidade a doengas autoimunes enfatiza o papel dos alelos em formatar o reperto- 
rio do receptor de celulas T (ver Capitulo 7). Essa hipotese propoe que peptideos 
proprios associados a certas moleculas do MHC podem direcionar a selegao po- 
sitiva de timocitos em desenvolvimento que sao especificos para determinados 
autoantigenos. Tais peptideos autoantigenicos podem ser expressos em um nivel 
muito baixo ou ligar-se fracamente a moleculas do MHC proprias para direcionar 
a selegao negativa no timo, mas podem estar presentes em nivel suficientemente 
alto e/ou apresentar ligagao forte o bastante para direcionar a selegao positiva. 
Essa hipotese e apoiada por observagoes de que I-A 87 , a molecula do MHC de clas¬ 
se II associada a doenga no camundongo NOD, liga-se de maneira fraca a varios 
peptideos e pode, portanto, ser menos eficiente ao direcionar a selegao negativa 
de celulas T que se ligam a peptideos proprios no timo. 
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A posicao 57 da cadeia DQ|i afeta a 
suscetibilidade ao diabetes melito tipo I 



Associada a resistencia ao IDDM 



Associada a suscetibilidade ao IDDM 



Figura 14.36 Mudangas de aminoacidos na sequen- 
cia de uma proteina do MHC de classe II estao cor- 
relacionadas a suscetibilidade e a protegao contra o 
diabetes. A cadeia HLA-DQbl contem um residuo de 
acido aspartico na posigao 57 na maioria das pessoas; 
em populagoes caucasoides, pacientes com diabetes 
tipo I muitas vezes apresentam valina, serina ou ala- 
nina nessa posigao, assim como outras diferengas. 0 
Asp 57, mostrado em vermelho na estrutura da cadeia 
DQb, forma uma ponte salina (em verde no quadra cen¬ 
tral) com um residuo de arginina (em cor-de-rosa) na 


cadeia a adjacente (cinza). A mudanga para um residuo 
nao-carregado (p. ex.: alanina, mostrado em amarelo no 
quadra inferior) rompe essa ponte salina, alterando a 
estabilidade da molecula DQ. A linhagem de camundon- 
go diabetico nao-obeso (NOD), que desenvolve diabe¬ 
tes espontanea, mostra uma substituigao similar de uma 
serina por um acido aspartico na posigao 57 da cadeia 
l-Ab homologa, e camundongos NOD transgenicos para 
as cadeias (3 com Asp 57 apresentam uma acentuada 
redugao na incidencia de diabetes IDDM, diabetes meli¬ 
to dependente de insulina. (Cortesia de C. Thorpe.) 


14-23 Eventos externos podem iniciar a autoimunidade 

A distribuigao geografica das doengas autoimunes revela a distribuigao heteroge- 
nea entre os continentes, paises e grupos etnicos. Por exemplo, a incidencia de 
doengas parece decrescer do norte ao sul no hemisferio norte. Esse gradiente e 
particularmente proeminente em doengas como esclerose multipla e diabetes tipo 
I na Europa, que apresentam maior incidencia nos paises do norte do que nas re- 
gioes Mediterraneas. Varios estudos mostraram uma incidencia reduzida de autoi¬ 
munidade nos paises em desenvolvimento comparado aos mais desenvolvidos. 

Existent varios fatores contribuindo para essas variagoes geograficas, alem da 
suscetibilidade genica - status socioeconomico e dieta parecem ter um papel. 
Como exemplo de como esses fatores, alem da bagagem genetica, influenciam o 
comego da doenga e o fato de que mesmo camundongos geneticamente identi- 
cos desenvolvem a doenga em tempos e severidade diferentes (ver Figura 14.29). 
Em humanos, a exposigao a infecgoes e toxinas ambientais podem ser fatores que 
ajudam a desencadear a autoimunidade. Entretanto, deve-se notar que estudos 
epidemiolbgicos e clinicos no seculo passado tambem demonstraram uma cor- 
relagao negativa entre a exposigao a certos tipos de infecgoes no comego da vida 
e o desenvolvimento de doengas autoimunes. A “hipotese da higiene" e discutida 
em detalhes na Segao 13-4; ela propoe que a falta de infegao durante a infancia 
pode afetar a regulagao do sistema imune mais tardiamente, levando a uma maior 
chance de apresentar respostas alergicas e autoimunes. 


14-24 A infecgao pode levar a doenga autoimune propiciando um 
ambiente que promova a ativagao dos linfocitos 

Como os patogenos podem iniciar ou modular a autoimunidade? Durante a 
infecgao e a consequente resposta imune, a combinagao de mediadores infla- 
matorios liberados por celulas apresentadoras de antigenos e linfocitos e a au- 
mentada expressao de moleculas coestimuladoras podem ter efeitos nas cha- 
madas celulas espectadoras (vizinhas) - linfocitos que nao sao especificos para 
os antigenos do agente infeccioso. Os linfocitos autorreativos podem tornar-se 
ativados nessas circunstancias, particularmente se a destruigao tecidual pela 
infecgao levar a um aumento na disponibilidade do antigeno proprio (Figura 
14.37, primeiro quadro). 

Em geral, qualquer inflamagao levara a uma resposta inflamatbria e ao recruta- 
mento de celulas inflamatorias ao sitio da infecgao. A perpetuagao, e ate exacerba- 
gao, da doenga autoimune por infecgoes virais e bacterianas tem sido demonstra- 
da em modelos experimentais em animais. Por exemplo, a severidade de diabetes 
tipo I em camundongos NOD e exacerbada pela infecgao com o virus Coxsakie 
B4, que leva a inflamagao, ao dano tecidual e a liberagao de ilhotas de antigenos 
sequestrados, e a geragao de celulas T autorreativas. 

Discutimos previamente a habilidade de ligantes proprios como sequencias de 
DNA CpG nao-metiladas e RNA para ativar diretamente celulas B autorreativas 
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atraves de seus receptores semelhantes ao Toll e, dessa forma, romper a toleran- 
cia (ver Segao 14-4). Ligantes microbianos para receptores Toll tambem podem 
promover autoimunidade pela estimulagao de celulas dendri'ticas e macrofagos 
a produzirem grandes quantidades de citocinas que causam inflamacao local e 
ajudam a estimular e manter celulas T e B ativas autorreativas. Esse mecanismo 
pode ser relevante no alargamento que ocorre apos a infecgao em pacientes com 
vasculite autoimune associada a anticorpos anticitoplasmaticos em neutrofilos. 

Um exemplo de como a exposigao a ligantes de receptores semelhantes ao Toll 
pode induzir inflamacao local deriva de um modelo animal de artrite onde a inje- 
cao do DNA bacteriano CpG as articulates de camundongos sadios induz uma 
artrite asseptica caraterizada pela i n fi I Liagao de macrofagos. Esses macofagos ex- 
pressam os receptores para as quimiocinas na sua superficie e produzem grandes 
quantidades de quimiocinas CC, que promovem o recrutamento de leucocitos 
para o sitio da injegao. 


14-25 Reatividade cruzada entre moleculas proprias e moleculas 

estranhas em patogenos pode levar a respostas contra o que e 
proprio e, assim, a doenga autoimune 

A infecgao causada por determinados patogenos esta associada a sequela autoi¬ 
mune. Alguns patogenos expressam proteinas ou antigenos carboidratados que 
se assemelham a moleculas do hospedeiro, um fenomeno chamado de mimetis- 
mo molecular. Em tais casos, anticorpos produzidos contra um epitopo de um 
patogeno podem reagir de forma cruzada com uma proteina propria (ver Figura 
14.37, segundo quadro). Essas estruturas nao tem porque ser identicas: e neces- 
sario que sejam suficientemente similares para serem reconhecidas por um mes- 
mo anticorpo. O mimetismo molecular tambem pode ativar celulas T autorrea¬ 
tivas virgens ou efetoras se um peptideo processado de um antigeno patogenico 
e identico ou similar a um peptideo do hospedeiro, resultando em um ataque 
contra tecidos proprios. Um sistema modelo para demonstrar o mimetismo mo¬ 
lecular foi obtido com o uso de camundongos transgenicos que expressam um 
antigeno viral no pancreas. Normalmente, nao ha resposta a esse antigeno "pro¬ 
prio’' derivado do virus. Entretanto, se os camundongos forem infetados com o 
virus que foi a fonte do antigeno transgenico desenvolvem diabetes, pois o virus 
ativa celulas T que tem reatividade cruzada com o antigeno viral proprio e ata- 
cam o pancreas (Figura 14.38). 

Pode-se perguntar por que esses linfocitos autorreativos nao foram eliminados ou 
inativados pelos mecanismos comuns de autotolerancia. Uma razao, como discu- 
tido previamente neste capitulo, e que celulas B e T autorreativas de baixa afinida- 
de nao sao eficientemente removidas e estao presentes no repertorio de linfocitos 
virgens como linfocitos ignorantes (ver Segao 14-4). Segundo, o forte estimulo 
pro-inflamatorio que acompanha uma infecgao poderia ser suficiente para ativar 
mesmo celulas T e B anergicas na periferia, resultando em celulas responsivas 
que geralmente estariam em repouso. Terceiro, os patogenos podem fornecer do¬ 
ses locais substancialmente altas de antigenos estimuladores em uma forma imu- 
nogenica, enquanto, normalmente, estes estariam indisponiveis aos linfocitos. 
Dentre alguns exemplos de sindromes autoimunes que envolvem o mimetismo 
molecular estao a febre reumatica, que algumas vezes e seguida de infecgao por 
estreptococo, e artrite reumatica, que pode ocorrer apos uma infeccao enterica. 

Apos a ativacao de linfocitos autorreativos por tal mecanismo, suas fun goes efeto¬ 
ras podem destruir tecidos proprios. A autoimunidade desse tipo e, algumas ve¬ 
zes, transitoria e cessa quando o patogeno causador e eliminado. Esse e o caso da 
anemia hemolitica apos a infecgao por micoplasma, em que anticorpos contra o 
patogeno reagem de forma cruzada com um antigeno nas hemacias, levando a he- 
molise (ver Segao 14-13). Os autoanticorpos desaparecem quando o paciente se 
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Figura 14.37 Varias formas pelas quais os agen- 
tes infecciosos poderiam interromper a autoto¬ 
lerancia. Quadro a esquerda: como alguns anti¬ 
genos sao sequestrados da circulagao, seja atras 
de uma barreira tecidual seja dentro da celula, uma 
infecgao que cause ruptura das celulas e barreiras 
teciduais poderia expor antigenos escondidos. 
Quadro a direita: o mimetismo molecular pode re- 
sultar em agentes infecciosos induzindo respostas 
de celulas B ou T que podem reagir de forma cru¬ 
zada com antigenos proprios. 
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Figura 14.38 A infeccao viral pode interromper a 
tolerancia a uma protefna viral transgenica ex- 
pressa em celulas p pancreaticas. Camundon- 
gos transgenicos que expressam uma nucleopro- 
teina do virus da coriomeningite linfocitica (LCMV) 
em suas celulas p pancreaticas nao respondem 
a protefna e, dessa forma, nao desenvolvem dia¬ 
betes autoimune. Porem, se os camundongos 
transgenicos sao infectados com LCMV, uma po- 
tente resposta antiviral das celulas T citotoxicas e 
desencadeada, matando as celulas B e levando ao 
diabetes. Acredita-se que os agentes infecciosos 
podem, algumas vezes, desencadear respostas de 
celulas T que fazem reagao cruzada com peptideos 
proprios (urn processo conhecido como mimetismo 
molecular), e isso poderia causar doenga auto¬ 
imune de modo similar. 
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recupera da infeccao. Entretanto, algumas vezes, a autoimunidade continua apos a 
infecgao inicial. Isso e verdadeiro em alguns casos de febre reumatica, que ocasio - 
nalmente segue a dor de garganta ou febre escarlatina causada por Streptococcus 
pyogenes. A similaridade entre epftopos em antfgenos estreptococicos e epftopos 
em alguns tecidos leva ao dano mediado por anticorpos e possivelmente mediado 
por celulas T em uma variedade de tecidos, dentre esses, valvulas cardiacas. Apesar 
de, na maioria dos casos, a febre reumatica apresentar-se transitoria, especialmen- 
te com o tratamento utilizando antibioticos, essa pode tornar-se cronica. De ma- 
neira similar, a doenga de Lyme, uma infeccao causada pela espiroqueta Borrelia 
burgdorferi, e seguida pelo desenvolvimento tardio de autoimunidade, causando a 
chamada artrite de Lyme. Nesse caso, o mecanismo nao esta totalmente esclareci- 
do, mas parece envolver a reatividade cruzada de componentes do patogeno e do 
hospedeiro, levando a uma reagao autoimune automantenedora. 


14-26 Farmacos e toxinas podem causar sindromes autoimunes 

Talvez uma das evidencias mais claras de agentes causadores de autoimunida¬ 
de humana venha dos efeitos de certos farmacos, os quais estimulam reagoes 
autoimunes como efeitos colaterais em uma pequena proporgao de pacientes. 
A procainamida, utilizada para tratar arritmias cardiacas, e particularmente no- 
tavel em induzir autoanticorpos como os do LES, porem raramente patogenicos. 
Diversos farmacos estao associados ao desenvolvimento de anemia hemolitica 
autoimune, na qual autoanticorpos contra componentes da superficie de hema- 
cias atacam e destroem essas celulas (ver Segao 14-13). Toxinas no ambiente 
tambem podem causar autoimunidade. Quando metais pesados, como ouro 
ou mercurio, sao administrados a linhagens de camundongos geneticamente 
suscetiveis, uma sindrome autoimune previsivel, incluindo a produgao de au¬ 
toanticorpos, inicia-se. A definigao de quais metais pesados promovem autoi¬ 
munidade em humanos ainda e incerta, mas os modelos animais demonstram 
claramente que fatores ambientais, como toxinas, podem exercer papeis impor- 
tantes em determinadas sindromes. 

Os mecanismos pelos quais farmacos e toxinas causam autoimunidade nao es¬ 
tao bem determinados. Entretanto, para certos farmacos, considera-se que esses 
reajam quimicamente com proteinas proprias e formem derivativos que o sistema 
imune reconhece como estranhos. A resposta imune a essas proteinas proprias 
haptenadas pode levar a inflamagao, a deposigao do complemento, a destruigao 
tecidual e, finalmente, a respostas imunes contra proteinas proprias originais. 
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14-27 Eventos randomicos podem ser necessarios a iniciagao da 
autoimunidade 

Apesar de cientistas e medicos gostarem de atribuir o comedo de do ericas "espon- 
taneas" a alguma causa especifica, isso nem sempre e possivel. Pode nao existir 
um virus ou bacteria, ou ate mesmo algum padrao compreensivel de eventos, que 
preceda o inicio de uma doenga autoimune. As chances de encontro ao acaso, nos 
tecidos linfoides perifericos, de algumas celulas B e T autorreativas que possam 
interagir entre si no momento exato em que a infeccao fornece sinais pro-infla- 
matorios pode ser o suficiente. Isso poderia ser um evento raro e, em individuos 
geneticamente resistentes, poderia ate mesmo ser controlado. Porem, em indivi¬ 
duos suscetiveis, tais eventos poderiam ser mais frequentes e/ou mais dificeis de 
controlar. 

Assim, o inicio ou a incidencia da autoimunidade pode ser randomica. A pre- 
disposicao genetica, em parte, representa uma chance maior de ocorrer esse even¬ 
to randomico. Sob esse ponto de vista, pode-se explicar por que muitas doengas 
autoimunes aparecem no inicio da vida adulta ou mesmo depois, apos um tempo 
suficiente para permitir que um evento randomico de baixa frequencia ocorra. 
Isso tambem pode explicar por que apos certos tipos de terapias experimentais 
agressivas dessas doengas, como transplante de medula ossea ou deplegao de ce¬ 
lulas B, a doenga autoimune eventualmente reaparece apos um longo intervalo 
de remissao. 


Resumo 

As causas especificas da maioria das doengas autoimunes nao sao conhecidas na 
maioria dos casos. Fatores de risco geneticos incluindo alelos de MHC de classe 
II em particular e outros genes tern sido identificados, porem muitos individuos 
com variantes genicas que os predispoem para a doenga nao a apresentam. Es- 
tudos epidemiologicos de populagoes em animais geneticamente identicos tem 
salientado o papel de fatores ambientais no inicio da autoimunidade; entretanto, 
embora os fatores ambientais tenham uma influencia tao forte quanto fatores ge¬ 
neticos, eles sao ainda pouco entendidos. Sabe-se que algumas toxinas e farma- 
cos causam sindromes autoimunes, porem o seu papel nas variedades comuns 
de doenga autoimune nao esta claro. De maneira similar, algumas sindromes au¬ 
toimunes podem ocorrer apos infecgoes virais ou bacterianas. Patogenos podem 
promover autoimunidade, causando inflamagao inespecifica e dano tecidual. Es¬ 
ses tambem podem, algumas vezes, estimular respostas a proteinas proprias, caso 
expressem moleculas que se assemelhem ao que e proprio, um fenomeno conhe- 
cido como mimetismo molecular. E necessario um progresso muito maior para 
definir os fatores ambientais. Pode ser que nao haja um fator ambiental unico, ou 
mesmo identificavel, que contribua para a maioria das doengas, e o acaso pode 
exercer um importante papel na determinagao do inicio de uma sindrome. 


Respostas a aloantigenos e rejeigao de transplante 


O transplante de tecidos para substituir orgaos doentes e, atualmente, uma im¬ 
portante terapia medica. Na maioria dos casos, as respostas imunes adaptativas 
aos tecidos enxertados sao o principal impedimento ao transplante bem-sucedi- 
do. A rejeigao e causada por respostas imunes a aloantigenos do enxerto, que 
sao proteinas que variam de individuo para individuo dentro da especie e sao, 
portanto, percebidas como estranhas pelo receptor. Quando tecidos contendo 
celulas nucleadas sao transplantados, as respostas das celulas T as moleculas 
do MHC altamente polimorficas quase sempre disparam uma resposta contra 
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o orgao enxertado. A compatibilidade entre o tipo de MHC do doador e do re¬ 
ceptor aumenta o mdice de sucesso dos enxertos; porem, a identidade perfeita 
so e possivel quando esses sao parentes, e, nesses casos, diferengas geneticas 
em outros loci podem ainda desencadear a rejeigao, apesar de menos severa. 
Na transfusao sangulnea, o primeiro e ainda o mais comum dos transplantes de 
tecidos, a combinagao de MHC nao e necessaria, ja que hemacias e plaquetas 
expressam pouca proteina do MHC do tipo I e nao expressam MHC do tipo II; 
assim, essas celulas nao sao alvos para as celulas T do receptor. Entretanto, o 
sangue deve ser combinado de acordo com os antigenos dos grupos sangulneos 
ABO e Rh, para evitar a rapida destruigao dos eritrocitos incompativeis por anti- 
corpos do receptor (ver Apendice I, Secao A-11). Isso e relativamente facil, pois 
existem apenas quatro tipos sangulneos ABO principals e dois tipos Rh. Nesta 
segao, examinaremos a resposta imune aos enxertos de tecido, indagando por 
que tais respostas nao rejeitam um outro enxerto de tecido estranho tolerado 
rotineiramente - o feto nos mamiferos. 


Figura 14.39 A rejeiqao do enxerto de pele e o 
resultado de uma resposta antienxerto mediada 
por celulasT. Os enxertos singenicos sao perma- 
nentemente aceitos (primeiro quadra), mas enxer¬ 
tos que diferem no MHC sao rejeitados dentro de 
10-13 dias (rejeigao de segunda instancia, segun- 
do quadra). Quando um camundongo e enxertado 
pela segunda vez com pele do mesmo doador, ele 
rejeita o segundo enxerto de forma mais rapida 
(terceiro quadra). Isso e chamado de rejeigao de 
segunda instancia e a resposta acelerada e MHC- 
-especifica; a pele de um segundo doador do mes¬ 
mo tipo de MHC e rejeitada de maneira igualmente 
rapida, enquanto a pele de um doador com MHC 
diferente e rejeitada em um padrao de primeira 
instancia (nao mostrado). 0 camundongo virgem 
que recebe celulas T de um doador sensibilizado 
comporta-se como se ja tivesse sido enxertado 
(ultimo quadra). 


14-28 A rejeigao dos enxertos e uma resposta imunologica mediada 
primariamente por celulasT 

As regras basicas do enxerto de tecidos foram elucidadas, pela primeira vez, utili- 
zando transplantes de pele entre linhagens endocruzadas de camundongo. A pele 
pode ser enxertada com 100% de sucesso entre diferentes locais de um mesmo 
animal ou pessoa (um autoenxerto) ou entre animais ou pessoas geneticamente 
identicos (um enxerto singenico). Entretanto, quando a pele e enxertada entre 
dois indivrduos nao-aparentados ou alogenicos (aloenxerto), o enxerto e inicial- 
mente aceito, mas, entao, rejeitado 10 a 13 dias apos (Figura 14.39). Essa resposta 
e chamada de rejeigao de primeira instancia e e bastante consistente. Ela de- 
pende de uma resposta das celulas T do receptor, pois a pele enxertada no ca¬ 
mundongo nude, que nao possui celulas T, nao e rejeitada. Pode-se restaurar a 
capacidade de rejeigao da pele no camundongo nude por meio da transference 
adotiva de celulas T normais. 

Quando um receptor que ja rejeitou um enxerto sofre novo enxerto com pele do 
mesmo doador, o segundo enxerto e rejeitado mais rapidamente (6 a 8 dias) por 
uma rejeigao de segunda instancia (ver Figura 14.39). A pele de um terceiro doa- 
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dor enxertada ao mesmo tempo no mesmo receptor nao mostra essa resposta 
mais rapida, obedecendo a evolugao da rejeigao de primeira instancia. O curso 
rapido da rejeigao de segunda instancia pode ser transferido a receptores nor¬ 
mals ou irradiados por meio da transference de celulas T do receptor inicial, de- 
monstrando que a rejeigao do enxerto e provocada por uma reacao imunologica 
especifica similar a memoria (ver Capitulo 10) a partir de celulas T especificas clo- 
nalmente expandidas e iniciadas para a pele do doador. 

As respostas imunes sao as barreiras mais importantes contra a eficacia dos trans- 
plantes de tecidos, destruindo-os por meio de uma resposta imune adaptativa as 
suas proteinas estranhas. Essas respostas podem ser mediadas por celulas T CD8, 
por celulas T CD4 ou por ambas. Os anticorpos tambem contribuem para a rejei¬ 
gao de segunda instancia dos enxertos de tecido. 


14-29 A combinagao do MHC entre doador e receptor melhora a evolucao 
do transplante 

Antigenos que diferem entre membros da mesma especie sao chamados de alo- 
antigenos, e a resposta imune direcionada contra tais antigenos e denominada 
resposta alorreativa. Quando o doador e o receptor diferem quanto ao MHC, a 
resposta imune alorreativa e dirigida contra a molecula ou moleculas do MHC 
nao-proprias alogenicas presentes no enxerto. Na maioria dos tecidos, essas se- 
rao predominantemente antigenos do MHC de classe I. Uma vez que um receptor 
tenha rejeitado um enxerto de determinado tipo de MHC, qualquer enxerto sub- 
sequente contendo a mesma molecula do MHC estranha sera rejeitado por uma 
resposta de segunda instancia. Como aprendemos no Capitulo 5, a frequencia de 
celulas T especificas para qualquer molecula do MHC estranha e relativamente 
elevada, fazendo com que as diferengas em loci do MHC sejam o desencadeador 
mais potente da rejeigao dos enxertos iniciais; de fato, o complexo de histocom- 
patibilidade principal foi assim denominado devido ao seu papel central na re¬ 
jeigao de enxertos. 

Uma vez que se tornou claro que o reconhecimento de moleculas do MHC estra¬ 
nhas e um importante determinante da rejeigao do enxerto, consideraveis esfor- 
gos foram realizados para combinar o MHC entre o receptor e o doador. Embora o 
pareamento do MHC, conhecido em humanos como HLA, melhore significativa- 
mente a taxa de sucesso clinico dos transplantes de orgaos, em si, ele nao previne 
as reagoes de rejeigao. Existem duas razoes principals para isso. A primeira e que a 
tipagem do HLA e imprecisa, devido ao polimorfismo e a complexidade do MHC 
humano; individuos nao-aparentados, tipados como HLA-identicos com anticor¬ 
pos contra as proteinas do MHC, raramente possuem genotipos do MHC identi- 
cos. Entretanto, isso nao deveria ser um problema em irmaos HLA-identicos: uma 
vez que eles herdam seus genes MHC como um haplotipo, um em cada quatro 
irmaos deveria ser realmente identico quanto ao HLA. Nao obstante, os enxertos 
entre irmaos HLA-identicos sao invariavelmente rejeitados, embora mais lenta- 
mente, a nao ser que o doador e o receptor sejam gemeos identicos. Essa rejeigao 
e o resultado de diferengas entre os antigenos de histocompatibilidade menores, 
que e a segunda razao para a falha em combinar HLAs para evitar a rejeigao. Esses 
antigenos, que representam peptideos de proteinas nao-MHC alelicamente varia- 
veis, serao discutidos na proxima segao. 

Portanto, a nao ser que doador e receptor sejam gemeos identicos, todos os recep¬ 
tores de enxerto devem receber farmacos imunossupressores para evitar a rejei¬ 
gao. Na verdade, o atual sucesso do transplante de orgaos solidos deve-se mais 
a avangos na terapia imunossupressora, discutida no Capitulo 15, do que a me- 
lhoria no pareamento dos tecidos. O suprimento limitado de orgaos cadavericos, 
junto com a urgencia de identificar um receptor, uma vez que um doador se torna 
disponivel, significa que a combinagao acurada dos tipos de tecidos e raramente 
obtida, com a excegao da doagao de rins entre irmaos. 
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Figura 14.40 Mesmo o pareamento completo 
do MHC nao assegura a sobrevida do enxer- 

to. Apesar de enxertos singenicos nao serem re- 
jeitados (quadra a esquerda), enxertos de doado- 
res com MHC identico que diferem em outros loci 
(loci de antfgeno H menor) sao rejeitados (quadro a 
direita), ainda que mais lentamente do que enxer¬ 
tos com diferengas no MHC (quadro central). 



14-30 Em enxertos com MHC identicos, a rejeigao e causada por peptideos 
de outros aloantigenos ligados a moleculas do MHC do enxerto 

Quando o doador e o receptor sao identicos para o MHC, mas diferem em outros 
loci geneticos, a rejeicao do enxerto nao e tao rapida (Figura 14.40). Moleculas do 
MHC de classe I e classe II ligam e apresentam uma selegao de peptideos deriva- 
dos de proteinas produzidos pela celula, e se polimorfismos nessas proteinas resul- 
tam na produgao de diferentes peptideos em diferentes membros de uma especie, 
eles podem ser reconhecidos como antigenos de histocompatibilidade menores 
(Figura 14.41). Uma serie de proteinas que induzem respostas de histocompati¬ 
bilidade menor e codificada no cromossoma Y. As respostas induzidas por essas 
proteinas sao conhecidas como H-Y. Como esses genes especificos de cromossoma 
Y nao sao expressos em femeas, respostas de histocompatibilidade menor antima¬ 
cho ocorrem nessas; entretanto, as respostas de machos antifemea nao sao verifi- 


Figura 14.41 Os antigenos H menores sao 
peptideos derivados de proteinas celulares 
polimorficas ligados a moleculas do MHC de 
classe I. Proteinas proprias sao rotineiramente di- 
geridas por proteossomas dentro do citosol celular, 
e os peptideos derivados dessas sao enviados ao 
reticulo endoplasmatico, onde irao ligar-se a mole¬ 
culas do MHC de classe I e, entao, serao encami- 
nhados a superficie celular. Se uma proteina poli- 
morfica difere entre o doador do enxerto (mostrado 
em vermelho, a esquerda) e o receptor (mostrado 
em azul, a direita), ela pode dar origem a urn pepti- 
deo antigenico (vermelho na celula do doador) que 
pode ser reconhecido pelas celulas T do receptor 
como estranho, estimulando uma resposta imune. 
Tais antigenos sao os antigenos H menores. 
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cadas, pois ambos, femeas e machos, expressam genes do cromossoma X. Um an¬ 
tigeno H-Y foi identificado em camundongos e em seres humanos como peptideos 
de uma proteina codificada pelo gene do cromossoma Y Smcy. Um homologo de 
Smcy no cromossoma X, denominado Smcx, nao content essas sequencias de pep¬ 
tideos, as quais somente sao expressas em machos. A maioria dos antlgenos de his- 
tocompatibilidade menores, codificados por genes autossomicos, e desconhecida, 
apesar de recentemente terem sido identificados 10 em nivel genetico. 

A resposta aos antlgenos de histocompatibilidade menores e, de varias formas, 
analoga a resposta a infec^ao viral. Porem, uma resposta antiviral elimina so¬ 
mente celulas infectadas, ao passo que todas as celulas no enxerto expressam 
esses antlgenos e, portanto, todo o enxerto e destruido em resposta a esses. Dada 
a certeza virtual de nao-pareamentos de antlgenos histocompatibilidade meno¬ 
res entre dois indivfduos quaisquer e a potencia de reaqoes que estimulam, nao 
ha diividas de que o sucesso de transplantes requer o uso de poderosos farmacos 
imunossupressores. 


14-31 Existem dois modos de apresentar aloanti'genos aos linfocitosT do 
receptor no transplante 

Antes que as celulas T virgens alorreativas possam causar rejeiipto, elas devem ser 
ativadas por celulas apresentadoras de antlgenos que portem as moleculas do MHC 
alogenicas e possuam atividade coestimuladora. Os enxertos de orgaos possuem 
celulas apresentadoras de antigeno originarias do doador, conhecidas como leuco- 
citos passageiros, e essas sao um importante estimulo a alorreatividade. Essa via de 
sensibilizagao a um enxerto parece envolver as celulas apresentadoras de antigeno 
do doador que deixam o enxerto e migram atraves da linfa ate os linfonodos regio- 
nais. La, elas podem ativar as celulas T do hospedeiro que possuem receptores de 
celulas T especificos. As celulas T alorreativas efetoras ativadas sao, entao, trazidas 
de volta ao enxerto, o qual elas atacam diretamente (Figura 14.42). Essa via de reco- 
nhecimento e conhecida como alorreconhecimento direto (Figura 14.42, quadra 
a esquerda). De fato, se o tecido enxertado esta depletado de celulas apresentado¬ 
ras de antigeno por um tratamento com anticorpos ou por incubacao prolongada, 
a rejeicao ocorre somente apos um periodo muito maior. Alem disso, se o sitio de 
enxerto nao possui drenagem linfatica, nao ocorre resposta contra o enxerto. 

Um segundo mecanismo de reconhecimento do aloenxerto que leva a sua rejeigao e a 
caplacao de proteinas alogenicas por celulas apresentadoras de antigeno do proprio 
receptor e sua apresentagao as celulas T, incluindo T reg , por moleculas do MHC pro- 
prias. 0 reconhecimento de proteinas alogenicas apresentadas dessa forma e conhe- 
cido como alorreconhecimento indireto (ver Figura 14.43, quadra a direita). Dentre 
os peptideos derivados do enxerto, apresentados pelas celulas apresentadoras de an- 


Figura 14.42 0 inicio da rejeigao do enxerto 
normalmente envolve a migragao, a partir do 
enxerto, de celulas apresentadoras de antigeno 
do doador para linfonodos locals. 0 exemplo 
de um enxerto de pele e ilustrado, em que celulas 
de Langerhans sao as celulas apresentadoras de 
antlgenos. Essas exibem peptideos do enxerto em 
sua superflcie. Apos a migragao ate um linfonodo, 
essas celulas apresentadoras de antlgenos encon- 
tram celulas T virgens recirculantes especlficas 
para antlgenos do enxerto e estimulam essas celu¬ 
las a se dividirem. As celulas T efetoras ativadas re- 
sultantes migram, via ducto toracico, ate o sangue, 
dirigindo-se ao tecido enxertado, o qual destroem 
rapidamente. A destruigao e altamente especlfica 
para celulas derivadas do doador, sugerindo ser 
mediada por citotoxicidade direta e nao por proces- 
sos inflamatorios inespeclficos. 


Pele enxertada com 
celulas de Langerhans 

As celulas de Langerhans migram 
a um linfonodo local, 
onde ativarao celulas efetoras 

As celulas efetoras migram ao 
enxerto via corrente sanguinea 

0 enxerto e destruido 
pelas celulas efetoras 
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Figura 14.43 Os aloantfgenos em orgaos enxer- 
tados podem ser reconhecidos de duas manei- 
ras diferentes. 0 reconhecimento direto de um 
orgao enxertado (em vermelho no quadra superior) 
e mediado por celulas T cujos receptores tem es- 
pecificidade para a molecula do MHC alogenica 
de classes I e II em combinagao com o peptldeo. 
Essas celulas T autorreativas sao estimuladas por 
celulas apresentadoras de antlgeno (APC) do do- 
ador, que expressam a molecula do MHC aloge¬ 
nica e atividade coestimulatoria (quadra inferior a 
esquerda). 0 reconhecimento indireto do enxerto 
(quadra inferior a direita) e mediado por celulas T, 
cujos receptores sao especlficos para peptideos 
alogenicos derivados do orgao enxertado. Protei- 
nas do enxerto (vermelho) sao processadas por 
celulas apresentadoras de antlgeno do receptor e 
sao apresentadas por moleculas do MHC de clas¬ 
ses I e II proprias. 



tfgeno do receptor, estao os antigenos de histocompatibilidade menores e tambem 
os peptideos das moleculas do MHC estranhas em si, que sao uma importante fonte 
de peptideos polimorficos reconhecidos pelas celulas T do receptor, apesar de, nesse 
caso, isso ocorrer somente se o enxerto for MHC-combinado com o receptor. 

As contribuigoes relativas do alorreconhecimento direto e indireto na rejeicao 
do enxerto nao sao conhecidas. Acredita-se que o alorreconhecimento direto 
seja, em grande parte, responsavel pela rejeigao aguda, especialmente quando 
o MHC diferente significa que a frequencia de celulas T diretamente alorreati- 
vas do receptor e elevada. Alem disso, um ataque direto de celulas T citotoxicas 
sobre as celulas do enxerto somente pode ser realizado por celulas T que reco- 
nhecem as moleculas MHC do enxerto diretamente. Contudo, as celulas T com 
aloespecificidade indireta podem contribuir para a rejeicao do enxerto ativando 
os macrofagos, que causam lesao tecidual e fibrose e tambem parecem ser impor- 
tantes no desenvolvimento de uma resposta de aloanticorpos a um enxerto. Os 
anticorpos produzidos contra antigenos estranhos de outro membro da mesma 
especie sao conhecidos como aloanticorpos. 


14-32 Os anticorpos que reagem com o endotelio causam rejeigao 
hiperaguda do enxerto 

As respostas de anticorpos tambem sao uma importante causa potencial de rejeicao 
do enxerto. Os aloanticorpos preexistentes contra antigenos do grupo sanguineo e 
antigenos do MHC polimorficos podem causar a rapida rejeigao de orgaos trans- 
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plantados em uma reacao dependente de complemento que pode ocorrer dentro de 
alguns minutos apos o transplante. Esse tipo de reacao e conhecida como rejeicao 
hiperaguda do enxerto. A maioria dos enxertos que sao transplantados rotineira- 
mente na medicina clmica sao enxertos de orgaos vascularizados, ligados direta- 
mente a circulacao do receptor. Em alguns casos, o receptor pode ja possuir anticor- 
pos circulantes contra os antigenos do enxerto do doador. Anticorpos do tipo ABO 
podem ligar-se a todos os tecidos, nao somente a eritrocitos. Esses sao pre-formados 
e sao relevantes em todos os individuos ABO-diferentes. Alem disso, anticorpos con¬ 
tra outros antigenos podem ser produzidos em resposta a um transplante anterior ou 
a uma transfusao sanguinea. Todos os anticorpos preexistentes podem causar uma 
rejeigao muito rapida de enxertos vascularizados, pois eles reagem contra antigenos 
das celulas endoteliais vasculares do enxerto e iniciam as cascatas do complemento 
e da coagulacao sanguinea. Os vasos do enxerto tornam-se bloqueados, causando 
sua morte imediata. Tais enxertos tornam-se ingurgitados e de cor purpura, devido 
ao sangue da hemorragia, que se torna desoxigenado (Figura 14.44). Esse problema 
pode ser evitado realizando uma combi nacao dos grupos ABO, assim como uma 
prova cruzada entre o doador e o receptor. A prova cruzada procura determinar se 
o receptor tem anticorpos que reagem contra as celulas brancas do doador. Caso an¬ 
ticorpos desse tipo sejam encontrados, havera uma seria contraindicagao ao trans¬ 
plante, pois quase certamente havera rejeicao hiperaguda. 

Entretanto, os dogmas estao mudando. A presenga de aloanticorpos contra o 
MHC doador-especificos e uma prova cruzada positiva nao e atualmente mais 
considerada o fator restritivo principal na sobrevida do enxerto. A dessensibiliza- 
gao do paciente pelo tratamento com imunoglobulina intravenosa tem sido um 
sucesso em uma proporcao de pacientes nos quais estavam presentes anticorpos 
contra o tecido do doador. Portanto, uma prova cruzada positiva nao e uma con¬ 
traindicagao absoluta para transplante. 

Um problema muito semelhante impede o uso de rotina de orgaos animais - xe- 
noenxertos - em transplantes. Se os xenoenxertos pudessem ser utilizados, supe- 
rariam a maior limitagao na terapia de transplante de orgaos, que e a grande falta de 
doadores. Tem-se sugerido os porcos como uma fonte potencial de xenoenxertos, 
pois tem um tamanho similar aos seres humanos e sao facilmente reproduzidos. 
A maioria dos seres humanos e de outros primatas possui anticorpos que reagem 
com os antigenos ubiquos carboidratados da superficie celular (a-Gal) de outras 
especies de mamiferos, incluindo os porcos. Quando sao realizados xenoenxertos 
de porco em seres humanos, esses anticorpos desencadeiam uma rejeicao hipe¬ 
raguda ligando-se as celulas endoteliais do enxerto e dando inicio as cascatas do 
complemento e da coagulacao. O problema da rejeigao hiperaguda e exacerbado 
em xenoenxertos, pois as proteinas reguladoras do complemento, como a CD59, a 
DAF (CD55) e a MCP (CD46) (ver Segao 2-22), atuam de forma menos eficiente na 
barreira entre as especies, e, assim, as proteinas reguladoras do porco, por exem- 
plo, nao podem proteger o enxerto do ataque pelo complemento humano. 

Um recente passo em diregao ao xenotransplante tem sido o desenvolvimento 
de porcos transgenicos expressando DAF humano, assim como porcos que nao 
possuem a-Gal. Essas abordagens podem, um dia, reduzir ou eliminar a rejeigao 
hiperaguda em xenotransplantes. Entretanto, a rejeigao hiperaguda e somente a 
primeira barreira enfrentada por um orgao xenotransplantado. Os mecanismos 
de rejeigao do enxerto mediados por linfocitos T podem ser extremamente difi- 
ceis de solucionar com os regimes imunossupressores atualmente disponiveis. 


14-33 A rejei?ao cronica de orgaos e causada pela lesao vascular 
inflamatoria ao enxerto 

O sucesso da imunossupressao moderna significa que aproximadamente 90% dos 
enxertos de rim cadaverico ainda estao funcionando um ano apos o transplante. 
Porem, nao houve melhorias nas taxas de sobrevida do enxerto a longo prazo: a 
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Rim normal enxertado em um paciente com 
rim defeituoso e anticorpos preexistentes 
contra antigenos do doador 



doador ligam-se ao endotelio vascular 
do enxerto, iniciando uma resposta 
inflamatoria, que obstrui os vasos sanguineos 



\ >- 

0 enxerto torna-se ingurgitado e de 
cor roxa em virtude da hemorragia 



Figura 14.44 Anticorpos preexistentes contra 
antigenos do doador do enxerto podem cau¬ 
sar rejeigao hiperaguda do enxerto. Em alguns 
casos, os receptores ja tem anticorpos contra 
antigenos do doador, que sao, frequentemente, 
antigenos de grupos sanguineos. Quando o orgao 
do doador e enxertado em tais receptores, esses 
anticorpos ligam-se ao endotelio vascular no en¬ 
xerto, iniciando as cascatas do complemento e 
da coagulagao. Os vasos sanguineos no enxerto 
tornam-se obstruidos por coagulos e vazam, cau¬ 
sando hemorragia dentro do enxerto. Esse torna- 
-se ingurgitado e de cor roxa pela presenga de 
sangue desoxigenado. 
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Tecido 

transplantado 

N° de 

transplantes 
nos EUA (2006)* 

Sobrevivencia 
de 5 anos 

Rim 

18.017 

71,9% 

Figado 

6.650 

67,4% 

Coragao 

2.192 

71,5% 

Pancreas 

1.387 

53,2%* 

Pulmao 

1.405 

46,3% 

Cornea 

~40.000t 

-70% 

Medula ossea 

15.0004 

40%/60% 


Figura 14.45Tecidos comumente transplantados 
em medicina clinica. Os numeros de transplante de 
orgaos realizados nos Estados Unidos em 2006 sao 
ilustrados. 'Numero de transplantes inclui o transplan¬ 
te de multiplos orgaos. Dados de United Network for 
Organ Sharing.* Sobrevida do pancreas e de 53,2% 
quando transplantado sozinho, e de 76,3% quando 
transplantado com um rim.* Dados para 2000, cor- 
tesia de National Eye Institute. *Dados para 2005, 
do International Bone Marrow Transplant Registry 
somente para traplantes alogenicos; a sobrevida 
depende da doenpa e e aguda para 40%, e cronica 
para 60% dos pacientes com leucemia mielogenica. 
Todos os enxertos, exceto os da cornea, necessitam 
de uma imunossupressao por um longo periodo. 


meia-vida de sobrevida funcional dos aloenxertos renais permanece em cerca de 
oito anos. A principal causa da falencia tardia do orgao e a rejeicao cronica, carac- 
terizada por arterioesclerose concentrica de vasos sanguineos do enxerto, acom- 
panhada por fibrose glomerular e tubular e atrofia. 

Os mecanismos que contribuem para a rejeicao cronica podem ser divididos entre 
aqueles devidos a alorreatividade e aqueles devidos a outras vias, e entre eventos 
precoces e tardios apos o transplante. A alorreatividade pode ocorrer dias e semanas 
apos o transplante e pode causar rejeicao aguda. Respostas alorreativas tambem po¬ 
dem ocorrer meses e anos apos o transplante e podem estar associadas a uma gradual 
perda da funcao do orgao transplantado, que e clinicamente dificil de detectar. Ou¬ 
tras importantes causas de rejeigao cronica a enxertos incluem a lesao por isquemia 
(dano por reperfusao), que ocorre no momento do enxerto mas pode causar efeitos 
adversos posteriores no orgao enxertado e fatores adversos de desenvolvimento tar- 
dio, como a toxicidade cronica por ciclosporina ou a infeccao por citomegalovirus. 

A infiltragao dos vasos e tecidos do enxerto por macrofagos, seguida pela fibro¬ 
se, e a caracteristica histologica proeminente da rejeicao tardia do enxerto. De- 
senvolveu-se um modelo de lesao no qual as celulas T alorreativas que infiltram 
o enxerto secretam citocinas, que estimulam a expressao de moleculas de ade- 
sao endotelial e tambem secretam quimiocinas como CCL5 (ver Figura 2.46), que 
atraem monocitos que amadurecem em macrofagos no enxerto. Uma segunda 
fase de inflamacao cronica sobrevem, dominada por produtos de macrofagos que 
incluem a IL-1, o TNF-a e a quimiocina CCL2, levando ao recrutamento adicional 
de macrofagos. Esses mediadores conspiram para causar inflamacao cronica e fi¬ 
brose, que eventualmente levam a falencia irreversivel do orgao. Modelos animais 
de rejeicao cronica tambem demonstram que anticorpos IgG alorreativos podem 
induzir arterioesclerose acelerada em orgaos solidos transplantados. 


14-34 Diversos orgaos sao rotineiramente transplantados em medicina 
clinica 

Embora a resposta imune dificulte o transplante, existent poucas terapias alterna- 
tivas para a falencia de orgaos. Tres importantes avancos tornaram possivel o uso 
de transplantes de orgaos rotineiramente na clinica. Primeiro, a habilidade tecnica 
para realizar cirurgias de transplante tern sido dominada por muitas pessoas. Segun- 
do, organizaram-se redes de centros de transplante para assegurar que os poucos 
orgaos saudaveis disponiveis sejam tipados quanto ao HLA e combinados com os 
receptores mais aceitaveis. Terceiro, o uso de potentes farmacos imunossupressores, 
especialmente a ciclosporina A e o FK-506 (Tacrolimo), para inibir a ativagao das ce¬ 
lulas T (ver Capitulo 15), ou o bloqueio do receptor para a IL-2 pela rapamicina, que 
provoca a apoptose aloespeciftca de linfocitos T CD4 ativados, tem aumentado con- 
sideravelmente as taxas de sobrevida dos enxertos. Os diferentes orgaos transplan¬ 
tados na clinica sao listados na Figura 14.45. Algumas dessas cirurgias sao realizadas 
rotineiramente com altas taxas de sucesso. O orgao mais frequentemente transplan¬ 
tado e o rim, o primeiro orgao transplantado com sucesso entre gemeos identicos na 
decada de 1950. O transplante de cornea e ainda mais frequente; esse tecido consti- 
tui um caso especial, pois nao e vascularizado, e os enxertos de cornea entre pessoas 
nao-aparentadas geralmente sao bem-sucedidos, mesmo sem a imunossupressao. 

Existem, entretanto, muitos outros problemas alem da rejeicao do enxerto associa- 
dos ao transplante de orgaos. Em primeiro lugar, e dificil obter doadores de orgaos, 
e isso e principalmente um problema quando o orgao envolvido e vital, como o 
coragao ou o figado. Em segundo lugar, a doenga que destruiu o orgao do paciente 
tambem pode destruir o enxerto, como na destruigao de celulas p pancreaticas no 
diabetes. Em terceiro lugar, a imunossupressao necessaria para evitar a rejeigao do 
enxerto aumenta o risco de cancer e infeegao. Todos esses problemas precisam ser 
resolvidos antes que o transplante clinico se torne um lugar-comum. Os problemas 
mais passiveis de solugao cientifica sao o desenvolvimento de meios mais efetivos 





































































Imunobiologia de Janeway 


643 


de imunossupressao, a indugao de tolerancia especifica ao enxerto e o desenvol- 
vimento de xenoenxertos como solugao pratica para a disponibilidade de orgaos. 


14-35 0 corolario da rejei?ao de enxertos e a doenga enxerto- versus- 
-hospedeiro 

O transplante de celulas-tronco hematopoieticas e uma terapia bem-sucedida para 
alguns tumores derivados de precursores da medula ossea, como determinadas leu- 
cemias e linfomas. Esse tambem pode ser utilizado para a cura de algumas doengas 
de imunodeficiencia primaria (ver Capi'tulo 12) e doengas de celulas-tronco hema¬ 
topoieticas herdadas, como as formas graves de talassemia, por meio da substitui- 
cao de celulas-tronco geneticamente defeituosas por celulas normais de um doa- 
dor. Na terapia de leucemia, a medula ossea do receptor, a fonte da leucemia, deve 
ser primeiramente destruida por uma combinagao de irradiagao e quimioterapia 
citotoxica agressiva. Uma das principals complicagoes do transplante alogenico 
de medula ossea e a doenga enxerto-i/ersMS-hospedeiro (GVHD), em que celulas 
T maduras do doador que contaminam a medula ossea alogenica reconhecem os 
tecidos do receptor como estranhos, causando uma grave doenga inflamatoria ca- 
racterizada por exantemas, diarreia e doenga hepatica. A GVHD e particularmente 
virulenta quando ha uma diferenga em um antfgeno principal do MHC de classe I 
ou II. A maioria dos transplantes so e realizada quando o doador e o receptor sao 
parentes com HLAs combinantes, ou, de forma menos frequente, quando ha uma 
combinagao com o HLA de um doador nao-aparentado. Entretanto, assim como no 
transplante de orgaos, a GVHD tambem ocorre em um contexto de diferengas entre 
antigenos de histocompatibilidade menores; por esse motivo, a imunossupressao 
deve ser utilizada em todos os transplantes de celulas-tronco. 

A presenga de celulas T alorreativas pode ser facilmente demonstrada, experimen- 
talmente, pela reagao de linfocitos mistos (MLR), na qual os linfocitos de um 
doador potencial sao misturados a linfocitos irradiados do receptor em potencial. 
Se os linfocitos do doador contem celulas T virgens alorreativas, que reconhecem 
aloantigenos nos linfocitos do receptor, eles responderao por divisao celular (Fi¬ 
gure 14.46). A MLR e, algumas vezes, utilizada na selegao de doadores para trans¬ 
plantes de medula ossea, quando o essencial e a menor resposta alorreativa pos- 



Figura 14.46 A reagao de linfocitos mistos 
(MRL) pode ser utilizada para detectar a his¬ 
tocompatibilidade. Linfocitos de dois individuos, 
que estao para ser testados para compatibilidade, 
sao isolados do sangue periferico. As celulas de 
um individuo (amarelo), que tambem incluirao ce¬ 
lulas apresentadoras de antigenos, sao irradiadas 
ou tratadas com mitomicina C; elas atuarao como 
celulas estimuladoras, mas nao podem responder 
com sintese de DNA e divisao celular a um esti- 
mulo antigenico das celulas do outro individuo. As 
celulas de ambos os individuos sao, entao, mis- 
turadas (quadra superior). Caso os linfocitos nao- 
-irradiados (os responsivos, em azul) contenham 
celulas T autorreativas, essas serao estimuladas 
a proliferar e se diferenciar em celulas efetoras. 
Dentro de 3 a 7 dias apos a mistura, a cultura e 
avaliada para a proliferagao de celulas T (quadro 
inferior, a esquerda), que e basicamente o resulta- 
do das celulas T CD4 reconhecendo diferengas em 
moleculas do MHC de classe II, e para a geragao 
de celulas T citotoxicas ativadas (quadro inferior, a 
direita), que respondem a diferengas nas molecu¬ 
las do MHC de classe I. 
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Figura 14.47 Tipos de celulas apresentadoras 
de antigeno do receptor sao necessarias para 
um eficiente ini'cio da doenga enxerto-versus- 
-hospedeiro (GVHD). Celulas T que acompa- 
nham as celulas-tronco hematopoieticas do doador 
(quadra a esquerda) podem reconhecer antigenos 
de histocompatibilidade menores do receptor e ini- 
ciar uma resposta imune contra os tecidos desse. 
No transplante de celulas-tronco, os antigenos de 
histocompatibilidade menores poderiam ser apre- 
sentados por celulas apresentadoras de antigeno 
do receptor ou do doador, as ultimas derivando do 
enxerto de celulas-tronco e de celulas precursoras 
que se diferenciam apos o transplante. A figura 
ilustra celulas apresentadoras de antigeno como 
as celulas dendriticas em um linfonodo (quadra 
central). Em camundongo, tem sido possivel ina- 
tivar as celulas apresentadoras de antigenos do 
hospedeiro utilizando o nocaute de genes. Tais 
receptores sao totalmente resistentes a GVHD 
mediada por celulas T CD8 do doador (quadra a di- 
reita). Assim, a apresentagao cruzada de antigenos 
de histocompatibilidade menores do receptor em 
celulas dendriticas do doador nao e suficiente para 
estimular a GVHD; aqueles antigenos sintetizados 
endogenamente e apresentados por celulas apre¬ 
sentadoras de antigeno do receptor sao necessa- 
rios para estimular as celulas T do doador. Para que 
seja possivel utilizar essa estrategia para prevenir a 
GVHD em pacientes humanos, serao necessarias 
maneiras de depletar as celulas apresentadoras de 
antigeno do receptor. Esses sao os objetos de pes- 
quisa em inumeros laboratories. 


sivel. Entretanto, a limitagao da MLR na selegao dos doadores de medula ossea e 
que o teste nao quantifica acuradamente as celulas T alorreativas. Um teste mais 
preciso e uma versao do ensaio de diluiqao limitante (ver Apendice I, Secao A-25), 
que conta precisamente a frequencia de celulas T alorreativas. 

Embora a GVHD seja nociva ao receptor de um transplante de medula ossea, pode 
haver alguns efeitos beneficos que sao cruciais para o sucesso da terapia. Muito do 
efeito terapeutico do transplante de medula ossea na leucemia pode ser devido a 
um efeito enxerto-irersws-leucemia, em que a medula ossea alogenica reconhe- 
ce os antigenos de histocompatibilidade menores ou antigenos tumor-especificos 
expressos pelas celulas leucemicas, levando as celulas do doador a matar as celu¬ 
las leucemicas. Uma das opgbes de tratamento para suprimir o desenvolvimento 
da GVHD e a eliminaqao in vitro de celulas T maduras da medula ossea do doador 
antes do transplante, removendo, assim, as celulas T alorreativas. Aquelas celulas 
T da medula do doador que subsequentemente amadurecem in vivo no receptor 
sao tolerantes aos antigenos desse. Embora a eliminagao da GVHD traga bene- 
ficios para o paciente, existe um aumento no risco de recidiva leucemica, o que 
fornece fortes evidencias em apoio ao efeito enxerto-cer.su.s- leucemia. 

A imunodeficiencia e uma outra complicagao da deplegao de celulas T do doador. 
Em virtude de a maioria das celulas T do receptor ser destruida pela combinagao 
de altas doses de quimioterapia e irradiacao utilizadas no tratamento do pacien¬ 
te antes do transplante, as celulas T do doador sao a principal fonte de celulas T 
maduras reconstituintes apos o transplante. Isso e particularmente observado em 
adultos, que possuem uma baixa iuncao residual do timo. Se muitas celulas T forem 
depletadas do enxerto, consequentemente, os receptores transplantados experien- 
ciam e, em diversos casos, morrem em razao de inumeras infeccbes oportunistas. 
A necessidade de equilibrar os beneficios do efeito e n x e r t o -e r.su.v -1 e u c e m i a e da 
imunocompetencia com os efeitos adversos da GVHD causados por celulas T do 
doador tem gerado muitas pesquisas. Uma abordagem particularmente promissora 
e evitar que celulas T reajam com antigenos do receptor que elas poderiam encon- 
trar logo apos o transplante. Isso e alcancado por meio da depleqao de celulas apre¬ 
sentadoras de antigeno do receptor, as celulas dendriticas essenciais (Figura 14.47). 
Evidentemente, nessa situagao, as celulas T do doador nao sao ativadas durante a 
inflamagao inicial que acompanha o transplante e nao promovem GVHD. Entretan¬ 
to, nao esta claro se haveria um efeito enxer to - versus- leucemia nesse contexto. 

14-36 Celulas T reguladoras estao envolvidas na resposta imune alorreativa 

Como em todas as respostas imunes, acredita-se agora que as celulas T regulado¬ 
ras CD4 CD25 cumpram um papel importante como imunorreguladoras na res¬ 
posta imune alorreativa envolvida com o enxerto. Os experimentos em transplan- 
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te de celulas da medula ossea alogenica tem esclarecido algumas questoes. Assim, 
a deplegao das celulas T reg CD4 CD25 no receptor ou T reg CD4 CD25 do enxerto 
de medula ossea antes do transplante aceleraram o inicio de GVHD e seguido de 
morte. Em contraposigao, o suprimento ao enxerto de T reg CD4 CD25 frescas ou 
T reg CD4 CD25 ativadas e expandidas ex vivo retardou ou mesmo preveniu a morte 
por GVHD. Esses experimentos sugerem que o enriquecimento ou a geragao de 
celulas T reg em enxertos de medula ossea possa proporcionar no futuro uma tera- 
pia para a GVHD. 

Uma outra classe de celulas T reguladoras - as celulas T reg CD8 + CD28 - possui um 
fenotipo anergico e acredita-se que mantenha a tolerancia de celulas T indireta- 
mente, inibindo a capacidade das celulas apresentadoras de antfgenos de ativar as 
celulas T auxiliares. Celulas desse tipo foram isoladas de pacientes transplantados. 
Elas podem ser distinguidas das celulas T CD8 citotoxicas autorreativas porque nao 
apresentam atividade cititoxica contra as celulas do doador e expressam niveis do 
receptor do inibidor de morte CD94 (ver Segao 2-31). Estas descobertas sugerem a 
possibilidade de que as celulas T reg CD8 + CD28 interfiram com a ativagao das celu¬ 
las apresentadoras de antfgenos e na manutengao da tolerancia ao transplante. 


14-37 0 feto e um aloenxerto que e repetidamente tolerado 


Todos os transplantes discutidos ate agora sao artefatos da tecnologia medica mo- 
derna. Contudo, um tecido "estranho" que e repetidamente enxertado e tolerado 
e o feto nos mamiferos. O feto e portador de MHC paternos e antigenos de his- 
tocompatibilidade menores diferentes daqueles da mae (Figura 14.48), e, ainda 
assim, uma mae pode gerar, de modo bem-sucedido, varios filhos que expressam 
as mesmas proteinas do MHC estranhas originarias do pai. A misteriosa falta de 
rejeigao do feto tem desafiado geragoes de imunologistas, e ainda nao surgiu uma 
explicagao adequada. Um dos problemas e que a aceitagao do aloenxerto fetal e 
tao normal que e dificil estudar o mecanismo que evita a rejeigao; se o mecanis- 
mo de rejeigao ao feto e raramente ativado, como analisar os mecanismos que o 
controlam? 


Varias hipoteses tem sido sugeridas para explicar a tolerancia normalmente de- 
monstrada ao feto. Foi proposto que, por alguma razao, o feto nao e reconhecido 
como estranho. Ha evidencias contra essa hipotese, pois mulheres que geraram 
varios filhos geralmente produzem anticorpos contra as proteinas do MHC pa- 
ternas e antigenos de eritrocitos; de fato, essa e a melhor fonte de anticorpos para 
a tipagem humana do MHC. Entretanto, a placenta, que e um tecido derivado do 
feto, parece sequestra-lo das celulas T maternas. A camada externa da placenta, 
a interface entre os tecidos fetais e maternos, e o trofoblasto. Esse nao expressa 
as proteinas classicas do MHC de classes I e II, tornando-se resistente ao reco- 
nhecimento e ao ataque pelas celulas T maternas. Os tecidos que nao possuem 
a expressao da classe I sao, entretanto, vulneraveis ao ataque por celulas NIC (ver 
Segao 2-31). O trofoblasto pode ser protegido do ataque pelas celulas NIC por meio 
da expressao de uma molecula HLA de classe I - a HLA-G. Essa proteina demons- 
trou ligar-se aos dois principais inibidores dos receptores NIC, ICIR1 e KIR2, e inibir 
a morte pelas celulas NK. 

A placenta tambem pode sequestrar o feto das celulas T da mae por um 
mecanismo ativo de retirada de nutrientes. A enzima indolamina 2,3-dioxige- 
nase (IDO) e expressa em altos niveis por celulas na interface mae-feto. Essa 
enzima cataboliza e, portanto elimina, o aminoacido essencial triptofano nesse 
local, e celulas T que nao tem acesso ao triptofano mostram resposta reduzida. 
A inibigao da IDO em camundongas gravidas, usando o inibidor 1-metiltrip- 
tofano, causa uma rapida rejeigao de fetos alogenicos, mas nao de singenicos. 
Isso apoia a hipotese de que celulas T maternas, alorreativas a proteinas do 
MHC paternas, podem ser mantidas em xeque na placenta por meio da priva- 
gao de triptofano. 



Figura 14.48 0 feto e um aloenxerto que nao e 
rejeitado. Apesar de o feto portar moleculas do 
MHC paternas e outros antigenos estranhos, ele 
nao e rejeitado. Mesmo na mae que teve varios fi¬ 
lhos do mesmo pai, nao se observa qualquer sinal 
de rejeigao imune. 
















646 


Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


E provavel que a tolerancia ao feto seja um processo multifatorial. O trofoblasto 
nao atua como uma barreira absoluta entre a mae e o feto, e as celulas sangui- 
neas fetais podem atravessar a placenta e ser detectadas na circulagao mater- 
na, embora em numero muito pequeno. Existem evidencias diretas, a partir de 
experimentos em camundongos, da tolerancia especifica das celulas T contra os 
aloantigenos do MHC paternos. As femeas gravidas de camundongos cujas ce¬ 
lulas T portam um receptor transgenico especifico para um aloantigeno paterno 
mostraram expressao reduzida desse receptor de celulas T durante a gravidez. Es¬ 
ses mesmos animais perderam a capacidade de controlar o crescimento de um 
tumor experimental portando o mesmo aloantigeno do MHC paterno. Apos a ges- 
tagao, o crescimento do tumor foi controlado, e o nivel de receptores de celula T 
aumentou. Esse experimento demonstra que o sistema imune materno deve ter 
sido exposto aos aloantigenos do MHC paternos, e que a resposta imune a esses 
antigenos foi temporariamente suprimida. 

Outro fator que pode contribuir para a tolerancia materna ao feto e a secrecao de 
citocinas na interface materno-fetal. Tanto o epitelio uterino quanto o trofoblasto 
secretam citocinas, incluindo o TGF-p, a IL-4 e a IL-10. Esse padrao de citocinas 
tende a suprimir as respostas T H 1 (ver Segao 10-5). A indugao ou a injegao de ci¬ 
tocinas, como o IFN -7 e a IL-12, que promovem as respostas T H 1 em animais ex¬ 
perimental, promove a reabsorgao fetal, o equivalente do aborto espontaneo em 
seres humanos. Finalmente, e possivel que celulas T reguladoras possam exercer 
um papel na supressao da resposta ao feto. 

Assim, o feto e tolerado por duas razoes principals: ele ocupa um local protegido 
por uma barreira tecidual nao-imunogenica e promove uma resposta imunossu- 
pressora local na mae. Diversos locais do organismo, tais como o olho, tem essas 
caracteristicas e permitem a aceitacao prolongada de enxertos de tecidos estra- 
nhos. Eles geralmente sao chamados de sitios imunologicamente privilegiados 
(ver Segao 14-5). 


Resumo 

O transplante clinico e uma realidade do dia-a-dia, e seu sucesso esta sendo 
construido sob o pareamento do MHC, os farmacos imunossupressores e a ha- 
bilidade tecnica. Contudo, mesmo uma perfeita combinagao do MHC nao evita 
a rejeigao do enxerto; outras diferengas geneticas entre o hospedeiro e o doador 
podem resultar em proteinas alogenicas cujos peptideos sao apresentados aos 
antigenos de histocompatibilidade menores pelas moleculas do MHC no tecido 
enxertado, e respostas a eles podem levar a rejeigao. Como nao podemos su¬ 
primir especificamente a resposta ao enxerto sem comprometer as defesas do 
hospedeiro, a maioria dos transplantes requer imunossupressao generalizada 
do receptor. Isso pode ser toxico e aumentar o risco de cancer e infecgao. O feto 
e um aloenxerto natural que deve ser aceito - quase sempre e - para que a espe- 
cie sobreviva. A tolerancia ao feto pode ser a chave para a tolerancia especifica 
induzida aos tecidos enxertados, ou pode ser um caso especial nao-aplicavel a 
terapia de transplante de orgaos. 


Resumo do Capi'tulo 14 

Idealmente, as fungoes efetoras do sistema imune seriam direcionadas somente 
a patogenos e nunca a tecidos proprios. Na pratica, em virtude de proteinas es- 
tranhas e proprias serem quimicamente similares, a discriminagao estrita entre 
"proprio” e “estranho” e impossivel. Ainda assim, o sistema imune mantem tole¬ 
rancia a tecidos proprios. Isso e acompanhado por etapas de regulagao, todas as 
quais utilizam marcadores substitutos para distinguir entre “proprio” e “estranho" 
direcionando apropriadamente a resposta imune. Quando esses mecanismos re- 
guladores deixam de funcionar, pode ocorrer uma doenga autoimune. Pequenas 
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brechas nas barreiras reguladoras provavelmente ocorrem todos os dias, porem 
sao suprimidas por efeitos de outras etapas reguladoras: entao, a tolerancia opera 
no nivel global do sistema imune. Para que ocorra a doenca, multiplas etapas de 
tolerancia tem de estar superadas, e o efeito precisa ser cronico. Essas etapas ini- 
ciam com a tolerancia central na medula ossea e no timo e incluem mecanismos 
perifericos, como anergia, desvio de citocinas e celulas T reguladoras. Algumas 
vezes, a resposta imune nao ocorre simplesmente porque os antigenos nao estao 
disponiveis, como no sequestro imune. 

Talvez em virtude da pressao seletiva para gerar respostas imunes a patoge- 
nos, o repertorio de respostas imunes para promover a autotolerancia seja li- 
mitado e propenso a falhas. A predisposicao genetica tem um importante papel 
na determinagao de quais indivfduos desenvolverao uma doenga autoimune. 
A regiao do MHC, de forma nao-surpreendente, tem um efeito dominante em 
muitas doencas. Existem diversos genes adicionais que contribuem para a re- 
gulagao imune e que quando defeituosos podem causar ou predispor a doenga 
autoimune. Forgas ambientais tambem possuem um papel significativo, pois, 
mesmo no caso de gemeos identicos, nem sempre ambos sao afetados pela 
mesma doenga autoimune. Influencias do ambiente podem incluir infecgoes, 
toxinas e eventos aleatorios. 

Quando a autotolerancia e quebrada e a doenga autoimune se instala, os 
mecanismos efetores sao similares aqueles utilizados nas respostas a patoge- 
nos. Apesar de os detalhes variarem de doenga para doenga, tanto anticorpos 
quanto celulas T podem estar envolvidos. Muito tem sido aprendido sobre as 
respostas imunes a antigenos teciduais pela analise da resposta a orgaos estra- 
nhos transplantados e tecidos, lesoes aprendidas no estudo da rejeicao de en- 
xertos na autoimunidade e vice-versa. Os transplantes de orgaos solidos e de 
medula ossea tem ocasionado sindromes de rejeicao que sao, de muitas formas, 
similares as doencas autoimunes, porem os alvos sao antigenos de histocom- 
patibilidade maiores ou menores. Os ultimos provem de genes polimorficos. As 
celulas T sao as principals efetoras na rejeigao do enxerto e na doenca enxerto- 
vcvs us - h o s p e d e i ro. 

Para cada uma das indesejaveis categorias de resposta discutidas aqui (em con- 
junto com a alergia, discutida no Capitulo 13), a questao e como controlar a res¬ 
posta sem afetar a imunidade protetora contra a infecgao. A resposta pode estar 
em uma compreensao mais completa da regulacao da resposta imune, especial- 
mente dos mecanismos supressores que parecem ser importantes na tolerancia. 
O controle deliberativo da resposta imune e discutido no Capitulo 15. 


Teste seu conhecimento 


14.1 (a) Discuta as multiplas etapas da autotolerancia. (b) Cite, no mlnimo, quatro delas e des- 
creva o mecanismo de cada uma em poucas linhas. 

14.2 Qual a diferenpa entre tolerancia “dominante” e “recessiva”? Explique e de um exemplo de 
cada. 

14.3 Qual a evidencia de que a predisposigao genetica tem um papel importante na doenga autoi¬ 
mune? De dois exemplos e, para cada um, explique por que o exemplo implica genetica. 

14.4 (a) Discuta uma evidencia de que o ambiente tem um papel no desenvolvimento da autoi¬ 
munidade. (b) Cite dois potenciais fatores ambientais e, para um deles, descreva como eles 
podem atuar para estimular a autoimunidade. 
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14.5 Ha diversos mecanismos de patogenese na autoimunidade. Fornega exemplos de quatro e 
descreva brevemente um exemplo de cada. Inclua ambos os mecanismos dependentes de 
anticorposede celulas! 

14.6 Um individuo com leucemia recebe um transplante de medula ossea de um irmao com HLA 
identico. Duas semanas mais tarde, o paciente desenvolve erupgoes cutaneas e nauseas, 
apesar de a leucemia estar em remissao. (a) Como e chamada essa sindrome? (b) Qual o tipo 
de linfocito que a causa? (c) Quais antigenos estao sendo reconhecidos? 

14.7 Por que se acredita que o lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga autoimune? 

14.8 Como e relevante a interagao das celulas T e B para a patogenese do LES? 

14.9 Qual e a causa do diabetes autoimune? 

14.10 Qual e o papel doTNF-a na artrite reumatoide? De quais celulas provem? 

14.11 Distinga os aspectos imunologicos e tireoide-funcionais na tireoidite destrutiva (Hashimoto) e 
doenga hipertireoidea de Graves. 

14.12 Liste tres formas nas quais a autoimunidade e a alergia diferem e tres formas nas quais sao 
similares. 
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Manipulate) da 
Resposta Imune 



A maior parte deste livro preocupou-se com os mecanismos pelos quais o sistema 
imune nos protege das doencas de modo bem-sucedido. Nos tres ultimos capitu- 
los, porem, vimos exemplos da falha da imunidade em algumas infeegoes impor- 
tantes, e como a respostas imunes inapropriadas podem causar alergia e doenga 
autoimune. Tambem discutimos os problemas originarios das respostas imunes 
a tecidos enxertados. 

Neste capitulo, consideraremos os meios pelos quais o sistema imune pode ser 
manipulado ou controlado para suprimir as respostas imunes indesejadas em 
autoimunidade, alergia e rejeigao ao enxerto e para estimular respostas imunes 
protetoras. Ha muito se acredita que e possivel utilizar os mecanismos podero- 
sos e especificos da imunidade adaptativa para destruir tumores, e discutiremos o 
atual estagio de progresso na direcao desse objetivo. Na segao final deste capitulo, 
discutiremos as atuais estrategias de vacinagao e como uma abordagem mais ra¬ 
tional no planejamento e no desenvolvimento de vacinas promete aumentar sua 
eficacia e ampliar sua utilidade e aplicagao. 


Regulagao extrinseca das respostas imunes indesejaveis 


Apesar das respostas imunes indesejadas que ocorrem na doenga autoimune, na 
rejeigao de transplantes e na alergia apresentarem problemas levemente diferen- 
tes; em todos os casos, a abordagem terapeutica e sub-regular a resposta para evi- 
tar lesoes aos tecidos ou interrupgoes da sua fungao. Do ponto de vista do manejo, 
a diferenga isolada mais importante entre a rejeigao de aloenxertos e a alergia e a 
autoimunidade e que os aloenxertos sao uma intervengao cirurgica deliberada, e 
a resposta imune a eles pode ser prevista, ao passo que as respostas autoimunes 
ou alergicas nao sao detectadas ate que ja estejam estabelecidas. O tratamento 
efetivo de uma resposta imune estabelecida e muito mais dificil do que a preven- 
gao de uma resposta antes que tenha tido a chance de se desenvolver, e as doengas 
autoimunes geralmente sao mais dificeis de controlar do que uma resposta imune 
de novo a um aloenxerto. Para respostas alergicas, o melhor tratamento e evitar 
o alergeno, porem nem sempre e possivel. A dificuldade relativa de suprimir as 
respostas imunes estabelecidas e vista em modelos animais de autoimunidade, 
em que metodos capazes de prevenir a indugao da doenga autoimune geralmente 
falham em interromper a doenga estabelecida. 
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Os tratamentos convencionais para disturbios imunologicos sao quase todos 
de origem empirica, utilizando farmacos imunossupressores identificados pela 
triagem de um grande numero de compostos naturais e sinteticos. Os farmacos 
atualmente usados para suprimir o sistema imune podem ser divididos em tres 
categorias: primeiro, os poderosos anti-inflamatorios da familia dos corticosteroi- 
des, como a prednisona; segundo, os farmacos citotoxicos, como a azatioprina e a 
ciclofosfamida; e terceiro, os derivados fungicos e bacterianos, como a ciclospo- 
rina A, o tacrolimus (FK506 ou fujimicina) e a rapamicina (sirolimus), que inibem 
os eventos sinalizadores nos linfocitos T. Esses farmacos possuem agoes muito 
amplas e inibem tanto as fungoes protetoras quanto as nocivas do sistema imune. 
Assim, a infeccao oportunista e uma complicacao comum da terapia com farma¬ 
cos imunossupressores. 

Nos ultimos anos, novos tratamentos tem sido introduzidos e vem sendo desen- 
volvidos para componentes especificos da resposta imune inadequada. Uma 
abordagem bastante pesquisada para evitar a imunossupressao e ter como alvo 
aqueles aspectos do sistema imune que causam a lesao tecidual. Entretanto, mes- 
mo essa intervengao terapeutica nao esta livre de efeitos colaterais, pois as mole- 
culas ou celulas-alvo frequentemente possuem importantes fungoes nas respos- 
tas imunes normals contra doencas infecciosas. Os anticorpos em si, em virtude 
de sua especificidade exclusiva, oferecem a melhor possibilidade imediata para 
a inibigao de respostas imunes especificas. Abordagens que foram observadas 
experimentalmente nas edigoes anteriores deste livro, como o tratamento com 
anticorpos monoclonais anticitocina, agora fazem parte de praticas medicas esta- 
belecidas, e novos tratamentos estao sendo testados continuamente. Esses trata¬ 
mentos experimentais incluem a marcagao de celulas especificas, a neutralizagao 
do excesso local de citocinas e quimocinas e a manipulagao da resposta imune 
para reforgar os mecanismos reguladores naturais, como aquelas que envolvem 
celulas T reguladores (T ). 

15-1 Os corticosteroides sao poderosos farmacos anti-inflamatorios que 
alteram a transcrigao de muitos genes 

Os corticosteroides sao potentes agentes anti-inflamatorios e imunossupressores 
utilizados amplamente para suprimir os efeitos nocivos das respostas imunes de 
origem autoimune ou alergica, bem como aquelas induzidas por transplantes de 
orgaos. Os corticosteroides sao derivados farmacologicos dos membros da fa- 
milia de glicocorticoides dos hormonios esteroides; um dos mais utilizados e a 
prednisona, um analogo sintetico do cortisol. O cortisol atua tanto por meio de 
receptores intracelulares da superfamilia de receptores esteroides quanto por re- 
ceptores ligados a membranas pouco caracterizados que sao expressos em quase 
todas as celulas do corpo. Ao efetuarem a ligagao ao hormonio, os hormonios 
intracelulares ligam-se diretamente a sitios especificos no DNA, alterando, des- 
sa maneira, a transcrigao, ou interagem com outros fatores de transcrigao, como 
o NFkB, para modular sua fungao (Figura 15.1). O cortisol tambem atua direta¬ 
mente em processos celulares, levando a uma produgao muito mais rapida de 
proteinas anti-inflamatorias que poderia ser explicado por meio de novas trans- 
crigoes de genes. 

Cerca de 20% dos genes expressos em leucocitos podem ser regulados por glico¬ 
corticoides, os quais podem induzir ou reprimir a transcrigao de genes responsi- 
vos. Os efeitos terapeuticos dos corticosteroides resultam da exposigao dos seus 
receptores a niveis muito maiores de ligante do que normalmente e encontrado 
no corpo. Este fato produz respostas exageradas, as quais possuem tanto efeitos 
beneficos como toxicos. 

Levando em consideragao que um grande numero de genes e regulado pelos 
corticosteroides e que diferentes genes sao regulados em diferentes tecidos, 
nao surpreende que os efeitos da terapia com esteroides sejam bastante com- 
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de diferentes tecidos a estes agentes com o passar do tempo, o que explica as 
observagoes de que os corticosteroides podem tornar-se menos eficientes com 
o uso prolongado em pacientes. Os efeitos anti-inflamatorios beneficos dos cor¬ 
ticosteroides estao resumidos na Figura 15.2: estes farmacos tern como alvo as 
fungoes de monocitos e de macrofagos e reduzem o numero de celulas T CD4. 
Entretanto, eles apresentam muitos efeitos adversos, incluindo retengao de 
liquidos, ganho de peso, diabetes, perda mineral ossea e afinamento da pele. 
Importantes esforgos estao sendo realizados para identificar compostos com os 
efeitos anti-inflamatorios de esteroides, porem sem os seus efeitos colaterais. O 
uso terapeutico de corticosteroides requer um equilfbrio cuidadoso entre ajudar 
o paciente com a redugao das manifestagoes inflamatorias da doenga e evitar o 
dano pelos efeitos colaterais toxicos do farmaco. Por essa razao, os corticosteroi¬ 
des utilizados em receptores de transplantes e para tratar a doenga inflamatoria 
autoimune e alergica sao frequentemente administrados em combinagao com 
outros farmacos, em um esforgo para manter a dose e os efeitos toxicos em um 
nivel minimo. No tratamento da autoimunidade e da rejeigao de aloenxertos, os 
corticosteroides sao comumente combinados com drogas imunossupressoras 
citotoxicas; entretanto, estas apresentam seus proprios problemas. 


Figura 15.1 Mecanismo de agao do esteroi¬ 
de. Os corticoides sao compostos lipossoluveis 
que penetram nas celulas por difusao atraves 
da membrana plasmatica e se ligam a seus re¬ 
ceptores no citosol. A ligagao dos corticoides 
ao receptor desloca chaperonas moleculares, 
incluindo protelnas de choque termico, expondo 
a regiao de ligagao ao DNA do receptor. 0 com¬ 
plexo esteroide:receptor pode atuar por meio 
da entrada no nucleo e da ligagao a sequences 
especificas de DNA nas regioes promotoras dos 
genes responsivos aos esteroides, ou interagindo 
com outros fatores de transcrigao, como o NFkB. 
Muitos dos efeitos dos corticosteroides ocorrem 
rapidamente e sao mediados por mecanismos 
nao-geneticos, como, por exemplo, atraves de re¬ 
ceptores de membrana putativos. 


15-2 Os farmacos citotoxicos causam imunossupressao matando as 
celulas em divisao e causando serios efeitos colaterais 

Os tres farmacos citotoxicos mais comumente utilizados como imunossupresso¬ 
ras sao a azatioprina, a ciclofosfamida e o micofenolato. Eles interferem com 
a sintese do DNA, e sua principal agao farmacologica ocorre sobre os tecidos em 
que as celulas estao em continua divisao. Esses farmacos foram desenvolvidos 
originalmente para tratar o cancer e, apos observagoes de que eram citotoxicos 
para os linfocitos em divisao, tambem se descobriu que eram imunossupresso- 
res. A azatioprina tambem interfere na coestimulagao de CD28, levando a gera- 
gao de um sinal apoptotico pelo bloqueio de uma molecula sinalizadora critica, a 
pequena GTPase Racl. O uso desses compostos e limitado porumavariedade de 
efeitos toxicos sobre os tecidos onde as celulas estao em divisao, como no caso da 
pele, da parede intestinal e da medula ossea. Esses efeitos incluem a fungao imu- 
ne reduzida, bem como anemia, leucopenia, trombocitopenia, lesao ao epitelio 
intestinal, perda de cabelos e morte fetal ou lesao ao feto. Como resultado desses 
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Figura 15.2 Efeitos anti-inflamatorios da terapia 
com corticosteroides. Os corticosteroides regu- 
lam a expressao de muitos genes, com um efeito 
total anti-inflamatorio. Primeiro, eles reduzem a 
produgao de mediadores inflamatorios, incluindo 
as citocinas, as prostaglandinas e o oxido nitrico. 
Segundo, eles inibem a migragao de celulas in- 
flamatorias aos locals de inflamagao, inibindo a 
expressao das moleculas de adesao. Terceiro, os 
corticosteroides promovem a morte por apoptose 
dos leucocitos e linfocitos. As camadas de com- 
plexidade sao ilustradas pelas agoes da anexina-1 
(originalmente identificada com um fator induzido 
por corticosteroides e chamada de lipocortina), que 
tern participado em todos os efeitos de corticoste¬ 
roides listados a direita. 


efeitos toxicos, esses farmacos sao utilizados em altas doses somente quando o 
objetivo e eliminar todos os linfocitos em divisao; nesses casos, os pacientes tra- 
tados necessitam de um transplante de medula ossea subsequente para restaurar 
a sua fungao hematopoietica. Elas sao utilizadas em doses menores e em combi- 
nagao com outros farmacos, como os corticosteroides, para tratar respostas imu- 
nes indesejadas. 

A azatioprina e convertida in vivo ao analogo de purinas 6-tioguanina (6-TG), que, 
por sua vez, e metabolizado a acido 6-tioinosinico. Este compete com o monofos- 
fato de inosina, bloqueando a sintese de novo do monofosfato de adenosina e de 
guanosina e inibindo a sintese do DNA. O 6-TG tambem e incorporado no DNA 
em lugar da guanina, e o efeito colateral de longo prazo do cancer de pele em 
pacientes tratados com azatioprina pode ser explicado pelo fato de que o acumu- 
lo de 6-TG no DNA dos pacientes proporciona um aumento de mutagao quando 
estes sao expostos a radiagao ultravioleta da luz solar. O mofetil micofenolato, o 
mais novo componente da familia dos farmacos imunossupressores citotoxicos, 
atua de maneira similar a azatioprina. Esse composto e metabolizado a acido mi- 
cofenolico, que e um inibidor da enzima inosina monofosfato desidrogenase. Esta 
bloqueia a sintese de novo de guanosina monofosfato. 

A azatioprina e o micofenolato sao menos toxicos do que a ciclofosfamida, que e 
metabolizada a mostarda fosfaramida, a qual possui a capacidade de alquilar o 
DNA. A ciclofosfamida e um membro da familia de compostos das mostardas ni- 
trogenadas, que foram originalmente desenvolvidas como armas quimicas. Com 
esse pedigree esta uma serie de efeitos toxicos, incluindo inflamagao e hemorragia 
da bexiga, conhecida como cistite hemorragica, e indugao de neoplasia vesical. 


15-3 Ciclosporina A, tacrolimus (FK506) e rapamicina (sirolimus) 
sao poderosos agentes imunossupressores que interferem na 
sinalizagao das celulas T 

Existem agora alternativas relativamente nao-toxicas aos farmacos citotoxicos, uti¬ 
lizados como imunossupressores. O estudo sistematico de produtos de bacterias e 
fungos levou ao desenvolvimento de muitos medicamentos importantes, incluin¬ 
do os tres farmacos imunossupressores ciclosporina A, tacrolimus (previamente 
conhecido como FK506) e rapamicina (tambem conhecida como sirolimus), que 
sao agora amplamente utilizadas para tratar os pacientes transplantados. A ciclos¬ 
porina A e um decapeptideo ciclico derivado de um fungo do solo da Noruega, o 
Tolypocladium inflatum. O tacrolimus e um composto macrolideo da bacteria fila- 
mentosa Streptomyces tsulcabaensis, encontrada no Japao; os macrolideos sao com¬ 
postos que contem um anel de lactona com muitos membros, ao qual estao fixa- 
dos um ou mais deoxi-agucares. A rapamicina, outro macrolideo de Streptomyces, 
tem-se tornado importante na prevengao da rejeigao de transplantes; a rapamicina 
e derivada do Streptomyces hygroscopicus, encontrado na Ilha de Pascoa ("Rapa 
Nui” na Polinesia, dai o nome do farmaco). Todos os tres compostos exercem seus 
efeitos farmacologicos ligando-se a membros de uma familia de proteinas intrace- 
lulares conhecidas como imunofilinas, formando complexos que interferem com 
rotas de sinalizagao importantes para a expansao clonal dos linfocitos. 

A ciclosporina A e o tacrolimus bloqueiam a proliferagao de celulas T por meio 
da inibigao da atividade fosfatase da enzima ativada por Ca 2+ chamada de calci- 
neurina e sao efetores em concentragoes nanomolares. Seu mecanismo de agao, 
que discutiremos na proxima segao, revelou uma fungao para a calcineurina na 
transdugao de sinais do receptor de celula T para o nucleo (ver Segao 6-15). Am- 
bos reduzem a expressao de varios genes de citocinas que normalmente sao in- 
duzidos na ativagao das celulas T (Figura 15.3). Dentre esses estao a interleucina 
(IL)-2, que e um importante fator de crescimento de celulas T (ver Segao 8-13). A 
ciclosporina A e o tacrolimus inibem a proliferagao das celulas T em resposta a 
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Efeitos imunologicos da ciclosporina A e do tacrolimus 

Tipo de celula 

Efeitos 

Linfocito T 

Expressao reduzida de IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-a 

Proliferagao reduzida apos a queda da produgao de IL-2 

Redugao da exocitose dependente de Ca 2+ das serinas esterases associadas aos granulos 
Inibigao da apoptose por antigenos 

Linfocito B 

Inibigao da proliferagao secundaria a queda na produgao de citocinas pelos linfocitos T 
Inibigao da proliferagao apos a ligagao de imunoglobulinas de superficie 

Indugao de apoptose apos a ativagao de celulas B 

Granulocito 

Redugao da exocitose dependente de Ca 2 * das serinas esterases associadas aos granulos 


Figura 15.3 A ciclosporina A e o tracolimus 
inibem as respostas dos linfocitos e algumas 
respostas dos granulocitos. 


antigenos especificos ou a celulas alogenicas, sendo extensamente utilizados na 
pratica medica para prevenir a rejeigao de aloenxertos. Embora os principais efei- 
tos imunossupressores de ambos os farmacos provavelmente sejam o resultado 
da inibigao da proliferagao das celulas T, elas tambem atuam em outras celulas 
e tem uma grande variedade de outros efeitos imunologicos (ver Figura 15.3), al- 
guns dos quais podem ser farmacologicamente importantes. 

A ciclosporina A e o tacrolimus sao efetivos, mas nao estao livres de problemas. 
Primeiro, assim como os agentes citotoxicos, eles afetam todas as respostas imu- 
nes indiscriminadamente. O unico modo de controlar sua agao imunossupressora 
e variando a dose; no momento do transplante, sao necessarias altas doses, mas, 
uma vez que o enxerto esta estabelecido, a dose pode ser reduzida para permitir 
respostas imunes protetoras uteis enquanto mantem a supressao adequada da 
resposta residual ao tecido enxertado. Esse e um equilibrio dificil, que nem sem- 
pre e alcangado. Alem disso, embora as celulas T sejam particularmente senslveis 
as agoes desses farmacos, seus alvos moleculares sao encontrados em outras ce¬ 
lulas e, dessa forma, esses farmacos apresentam efeitos em muitos outros tecidos. 
A ciclosporina A e o tacrolimus sao ambos toxicos aos rins e outros orgaos. Final- 
mente, o tratamento com esses farmacos e caro, pois eles sao produtos naturals 
complexos que devem ser ingeridos por perlodos prolongados. Assim, ainda ha 
aspectos a melhorar nesses compostos, e analogos melhores e mais baratos estao 
sendo buscados. Contudo, atualmente, eles sao os farmacos de escolha no trans¬ 
plante ch'nico e tambem estao sendo testados em uma serie de doencas autoimu- 
nes, especialmente aquelas que, assim como a rejeigao de enxertos, sao mediadas 
pelas celulas T. 


15-4 Os farmacos imunossupressores sao sondas valiosas das vias de 
sinalizagao intracelularem linfocitos 

Atualmente, o mecanismo de agao da ciclosporina A e do tacrolimus e bem com- 
preendido. Cada um se liga a um grupo diferente de imunofilinas: a ciclosporina A 
as ciclofilinas, e o tacrolimus as protefnas ligadoras do FK (FKBP). Essas imunofi¬ 
linas sao peptidil-prolil cis-trans isomerases, mas sua atividade de isomerase nao 
parece ser relevante a atividade imunossupressora dos farmacos que se ligam a 
elas. Em vez disso, os complexos imunofilinatfarmaco ligam-se e inibem a serina/ 
treonina fosfatase calcineurina ativada por Ca 2+ . A calcineurina e ativada nas ce¬ 
lulas T quando os niveis intracelulares de calcio sobem apos a ligagao ao receptor 
da celula T; na ativaqao, ela defosforila a familia de fatores de iranscrigao NFAT 
no citoplasma, permitindo que estes migrem para o nucleo, onde formam com¬ 
plexos com parceiros nucleares, incluindo o fator de transcrigao AP-1, e induzem 
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a transcribe) de genes que incluem os de IL-2, CD40 ligante e Fas ligante (Figura 
15.4), todos os quais sao necessarios para uma fungao imune apropriada. Essa 
via e inibida pela ciclosporina A e pelo tacrolimus, que, assim, inibem a expansao 
clonal das celulas T ativadas. A calcineurina e encontrada em outras celulas alem 
das celulas T, mas em niveis mais elevados; dessa forma, as celulas T sao particu- 
larmente suscetiveis aos efeitos inibidores desses farmacos. 

A rapamicina tem um modo de agao diferente da ciclosporina A ou do tacrolimus. 
Assim como o tacrolimus, ela se liga a familia FKBP de imunofilinas. Porem, o 
complexo rapamicina:imunofilina nao tem efeito sobre a atividade da calcineu¬ 
rina; em vez disso, o complexo inibe a serina/treonina quinase conhecida como 
mTOR (alvo mamifero da rapamicina), que esta envolvida na via de sinalizagao 
da fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-quinase/Akt (proteina quinase B) (ver Secao 


Figura 15.4 A ciclosporina A e o tacrolimus 
inibem a ativagao da celulaT, interferindo com 
a calcineurina fosfatase especifica serina/treo¬ 
nina. A sinalizagao por meio de tirosina-quinases 
associadas ao receptor das celulas T leva a ativa- 
gao e ao aumento da sintese do fator de transcrigao 
AP-1 e outras proteinas parceiras, bem como ao 
aumento da concentragao de Ca 2 * no citoplasma 
(quadras a esquerda). 0 Ca 2 * liga-se a calcineurina, 
ativando-a para desfosforilar a forma citoplasmati- 
ca de membros da familia de fatores nucleares das 
celulas T ativadas (NFATc). Uma vez defosforilados, 
os membros da familia de NFATc ativo migram ao 
nucleo para formar um complexo com a AP-1 e ou¬ 
tras proteinas; os complexos NFATc:AP-1 podem, 
entao, induzir a transcrigao dos genes necessarios 
a ativagao das celulas T, incluindo o gene da IL-2. 
Quando a ciclosporina A (CsA) ou o tacrolimus es- 
tao presentes, estes formam complexos com suas 
imunofilinas-alvo, respectivamente, a ciclofilina 
(CyP) e a proteina ligadora do FK (FKBP) (quadras 
a direita). 0 complexo da ciclofilina com a ciclos¬ 
porina A pode ligar-se a calcineurina, bloqueando 
sua capacidade de ativar os membros da familia 
de NFATc. 0 complexo do tacrolimus com o FKBP 
liga-se a calcineurina no mesmo sitio, bloqueando 
tambem sua atividade. 


A sinalizagao por meio do receptor na celula 
T induz a ativagao da AP-1 e aumenta a 
concentragao de Ca 2 * intracelular 



Os farmacos imunossupressores 
ciclosporina A (CsA) e tacrolimus 
atuam no citoplasma 





























6-19). O bloqueio desta via tem um dramatico efeito na proliferate) das celulas T. A 
rapamicina causa a permanencia de celulas na fase G, do ciclo celular e as celulas 
morrem por apoptose. O farmaco similarmente inibe a proliferagao de linfocitos 
efetuada por fatores de crescimento, como IL-2, IL-4 e IL-6. De maneira intrigante, 
a rapamicina aumenta o numero de celulas T reguladoras, talvez em virtude dessas 
celulas utilizarem vias de sinalizacao diferentes daquelas das celulas T efetoras. 

15-5 Anticorpos contra moleculas de superficie celular tem sido utilizados 
para remover subpopula?6es especi'ficas de linfocitos ou inibir a 
funcao celular 

Os farmacos citotoxicos afetam indiscriminadamente todos os tipos de linfoci¬ 
tos e outras celulas em divisao. A ciclosporina A, o tacrolimus e a rapamicina sao 
mais seletivos, mas ainda inibem a maioria das respostas imunes adaptativas. Em 
contraste, os anticorpos podem interferir com as respostas imunes de um modo 
nao-toxico e muito mais especifico. O potencial dos anticorpos para a remogao 
dos linfocitos indesejados e demonstrado pela globulina antilinfocito, uma pre- 
paracao de imunoglobulina de cavalos imunizados com linfocitos humanos, que 
tem sido utilizada ha muitos anos para tratar episodios agudos de rejeigao de 
transplantes. Contudo, a globulina antilinfocito nao discrimina entre os linfocitos 
uteis e aqueles responsaveis pelas respostas indesejadas. Alem disso, a imunoglo¬ 
bulina de cavalo e altamente antigenica em seres humanos, e as altas doses usa- 
das na terapia sao frequentemente seguidas pelo desenvolvimento de doenga do 
soro, causada pela formagao de complexos imunes de imunoglobulina de cavalo e 
anticorpos humanos anti-imunoglobulina de cavalo (ver Segao 13-18). 

Porem, as globulinas antilinfocitos ainda estao em uso para tratar a rejeigao agu- 
da e tem estimulado a procura de anticorpos monoclonais (ver Apendice I, Segao 
A-12) que alcangariam efeitos desejados mais especificamente. Um desses anticor¬ 
pos e o Campath-IH (tambem conhecido como alemtuzumab), que esta presente 
na proteina de superficie celular CD52 expressa pela maioria dos linfocitos. Ele 
tem agoes similares a globulina antilinfocito, causando uma leucopenia de longa 
permanencia, e e utilizado como uma alternativa em algumas situagoes criticas. 

Os anticorpos monoclonais imunossupressores atuam por meio de um de dois meca- 
nismos gerais. Alguns, como o Campath-lEl, desencadeiam a destruigao dos linfoci¬ 
tos in vivo, sendo denominados anticorpos depletores, e outros sao nao-depletores 
e atuam bloqueando a fungao de suas proteinas-alvo sem matar as celulas portadoras 
das mesmas. Anticorpos monoclonais IgG que causam deplegao linfocitaria marcam 
essas celulas para macrofagos e celulas NK, que possuem receptores Fc e matam os 
linfocitos por fagocitose e citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC), 
respectivamente. A lise mediada pelo complemento tambem pode exercer um papel 
na destruigao linfocitaria. Muitos anticorpos estao sendo testados para sua capacida- 
de de inibir a rejeigao de transplantes e modificar a expressao da doenga autoimune. 
Discutiremos alguns desses exemplos apos examinar as medidas tomadas para pre- 
parar anticorpos monoclonais para a terapia em seres humanos. 

15-6 A engenharia de anticorpos pode reduzir sua imunogenicidade em 
seres humanos 

O principal impedimento a terapia com anticorpos monoclonais em seres humanos 
e que esses anticorpos sao feitos mais facilmente utilizando celulas de camundongo 
(ver Apendice I, Segao A-12), e os seres humanos desenvolvem rapidamente respos¬ 
tas de anticorpos contra os anticorpos do camundongo. Isso nao somente bloqueia 
as agoes dos anticorpos de camundongo, como tambem conduz a reagoes alergicas 
e pode resultar em anafilaxia com o tratamento continuado (ver Segao 13-11). Uma 
vez que isso tenha ocorrido, o tratamento futuro com qualquer anticorpo mono¬ 
clonal de camundongo e excluido. Esse problema, em principio, pode ser evitado 
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fazendo-se anticorpos que nao sejam reconhecidos como estranhos pelo sistema 
imune humano, e tres estrategias estao sendo exploradas para sua construgao. Uma 
abordagem e clonar regioes V humanas em uma biblioteca de expressao em fagos e 
selecionar para ligagao as celulas humanas, como descrito no Apendice I (ver Segao 
A-13). Desse modo, podem ser obtidos anticorpos monoclonais de origem inteira- 
mente humana. Segundo, pode-se fazer com que camundongos que nao possuem 
genes de imunoglobulinas endogenas se tornem transgenicos (ver Apendice I, Segao 
A-46) para os loci das cadeias pesadas e leves de imunoglobulina humana, utilizan- 
do cromossomas artificiais de levedura. As celulas B desses camundongos, algumas 
conhecidas como camundongos humanizados, tern receptores codificados pelos 
genes de imunoglobulinas humanas, mas nao sao tolerantes a maioria das proteinas 
humanas. Assim, e possivel induzir nesses camundongos a pro dug ao de anticorpos 
monoclonais humanos contra epitopos nas celulas ou proteinas humanas. 

Finalmente, e possivel enxertar regioes determinantes da complementaridade 
(CDRs) de um anticorpo monoclonal de camundongo, que forma as algas de li¬ 
gagao ao antlgeno, na fase de leitura de uma molecula de imunoglobulina huma¬ 
na, um processo conhecido como humanizagao. Uma vez que a especificidade 
da ligagao ao antlgeno e determinada pela estrutura dos CDRs (ver Capltulo 3) e 
ja que a ordem de leitura geral dos anticorpos de camundongos e humanos sao 
muito similares, essa abordagem produz um anticorpo monoclonal que e antige- 
nicamente identico a imunoglobulina humana, mas liga-se ao mesmo antlgeno 
que o anticorpo monoclonal de camundongo do qual as sequencias CDR foram 
derivadas. Apesar de os anticorpos recombinantes serem muito menos imunoge- 
nicos em pessoas do que os anticorpos monoclonais parentais de camundongos, 
esta tornando-se vislvel que esses anticorpos “quimericos” ainda podem causar 
reagoes de hipersensibilidade. Anticorpos completamente humanos contra mui- 
tos antlgenos estao sendo desenvolvidos para contornar este problema, ja que o 
equivalente quimerico se tern mostrado terapeuticamente eficiente. 


15-7 Os anticorpos monoclonais podem ser utilizados para inibir a 
rejeigao de aloenxertos 

Anticorpos especlftcos para varios alvos fisiologicos tern sido utilizados, ou estao sob 
investigagao, para prevenir a rejeigao de orgaos transplantados por meio da inibicao 
do desenvolvimento de respostas nocivas inflamatorias e citotoxicas. Um exemplo 
disso e o uso de Campath-IH no transplante de orgaos solidos e de medula ossea. 

A eliminagao de linfocitos T maduros da medula ossea do doador antes da in- 
fusao em um paciente receptor e bastante eficiente para reduzir a incidencia de 
doenga e n xe r to - vers us - h o s p e d e i r o (ver Segao 14-35). Nesta doenga, os linfocitos 
T da medula ossea do doador reconhecem o receptor como estranho e montam 
uma alorreagao contra este, causando exantemas, diarreia e hepatite, que fre- 
quentemente e fatal. Acredita-se que a eliminagao de celulas T maduras do do¬ 
ador possa nao ser tao vantajosa quando o enxerto de medula ossea esta sendo 
transplantado como um tratamento para leucemia, pois a acao antileucemica das 
celulas T do doador poderia ser perdida, porem tern sido mostrado nao ser o caso 
quando Campath-IH e utilizado. Esse anticorpo tambem esta licenciado para o 
tratamento de determinadas leucemias e pode ser utilizado como tratamento an¬ 
tes do transplante de medula ser considerado. 

Anticorpos mais especlftcos tem sido utilizados para tratar episodios de rejeigao de 
enxertos que ocorrem apos o transplante. O anticorpo OKT3 tem como alvo o com- 
plexo CD3 e conduz a imunossupressao de celulas T por meio da inibigao de sinaliza- 
gao atraves do receptor de celula T. Ele tem sido utilizado clinicamente em transplan- 
tes de orgaos solidos, porem esta, com frequencia, associado com uma estimulagao 
indesejada de liberagao de citocinas, e seu uso esta diminuindo. A liberagao de cito- 
cinas esta relacionada a uma regiao Fc intacta, que, quando mutada (como no anti¬ 
corpo chamado OKT 3 > 7 1 [Ala-Ala]), nao produz este efeito colateral potencialmente 
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perigoso. Este anticorpo mantem a regiao de ligagao ao antigeno de OKT3, porem os 
aminoacidos 234 e 235 da regiao Fc da IgGl humana sao modificados para alanina, 
prevenindo as interagoes que levam a liberagao de citocinas (ver Segao 15-11). 

Anticorpos monoclonais contra outros alvos tambem tem alcangado algum sucesso 
na prevengao de rejeigao de enxertos em animais. Certos anticorpos anti-CD4 nao- 
depletores, quando administrados por um curto periodo de tempo durante a primei- 
ra exposigao ao tecido enxertado, induzem um estado de tolerancia aos antigenos do 
enxerto no receptor (Figura 15.5). Este estado de tolerancia e um exemplo da regula- 
gao imune por celulas T reguladoras discutida na Segao 14-7. As celulas indutoras de 
tolerancia sao celulas T reg CD4 CD25, apesar de outras subpopulagoes de celulas T re¬ 
guladoras poderem apresentar efeitos similares. A tolerancia e especifica: assim, ani¬ 
mais da linhagem A que sao tolerantes a linhagem B ainda rejeitam enxertos da linha- 
gem C. Essa tolerancia tambem e “infecciosa" - uma populagao de celulas T virgens 
exposta a aloenxertos na presenga de celulas T reguladoras especfficas para aquele 
aloenxerto adquire tolerancia aos antigenos do aloenxerto. Ainda nao conhecemos 
precisamente como os anticorpos anti-CD4 induzem as celulas T reguladoras. 

Uma abordagem diferente para inibir a rejeigao de aloenxertos e o bloqueio de si- 
nais coestimuladores necessarios a ativagao de celulas T que reconhecem antigenos 
do doador. As moleculas coestimuladoras B7.1 e B7.2 estao presentes na superficie 
de celulas apresentadoras de antigeno especializadas, como as celulas dendriticas, 
e ambas se ligam ao receptor CD28 e ao seu homologo CTLA-4 em celulas T CD4 e 
algumas celulas CD8 (ver Segao 8-14). Em estudos animais de rejeigao de enxerto, a 
proteina recombinante soluvel CTLA-4-Ig, que se liga fortemente a moleculas B7 e, 




Animal enxertado e injecao 
de anticorpo anti-CD4 




Nenhuma rejeigao de enxerto 


Sobrevi- 
vencia do 
enxerto 
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Animal novamente enxertado 




Nenhuma rejeigao de enxerto 


Sobrevi- 
vencia do 
enxerto 
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Figura 15.5 Um enxerto de tecido realizado em 
conjunto com a administragao de anticorpo 
anti-CD4 pode induzir tolerancia especifica. Os 

camundongos enxertados com tecido de um ca- 
mundongo geneticamente diferente rejeitam o en¬ 
xerto. Se forem instruidos para responder aos an¬ 
tigenos do enxerto, rejeitam mais rapidamente um 
enxerto subsequente de tecido identico (quadras a 
esquerda). Os camundongos injetados com anti¬ 
corpo anti-CD4 isolado podem recuperar a compe- 
tencia imune quando o anticorpo desaparecer da 
circulagao, como mostrado por uma rejeigao prima- 
ria normal do tecido enxertado (quadras centrais). 
Contudo, quando se enxerta o tecido e se adminis- 
tra, ao mesmo tempo, o anticorpo anti-CD4, a res- 
posta de rejeigao primaria e marcantemente inibida 
(quadras a direita). Um enxerto identico realizado 
posteriormente na ausencia do anticorpo anti-CD4 
nao e rejeitado, mostrando que o animal se tornou 
tolerante ao antigeno do enxerto. Essa tolerancia 
pode ser transferida com as celulas T a receptores 
virgens (nao mostrado). 
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dessa forma, previne sua interagao com os receptores coestimuladores em celulas T, 
tem permitido a sobrevivencia a longo prazo de certos tecidos enxertados, presumi- 
velmente por meio da supressao da ativacao de celulas T. CTLA-4-Ig e composto de 
CTLA-4 fusionado a porgao Fc da imunoglobulina humana. 

Ainda mais efetivo, em um modelo de rejeigao ao aloenxerto renal de primatas, 
foi o uso de um anticorpo monoclonal humanizado contra a molecula coestimu- 
ladora CD40 ligante, que esta presente na superficie de celulas T (ver Segao 8-14). 
O CD40 ligante liga-se ao CD40, expresso em celulas dendriticas e endoteliais, es- 
timulando a secrecao das citocinas IL-6, IL-8 e IL-12 nessas celulas. O mecanismo 
do efeito imunossupressor do anticorpo anti-CD40 ligante e desconhecido, mas 
e bem provavel que seja uma consequencia do bloqueio da ativagao das celulas 
dendriticas pelas celulas T H , que reconhecem os antigenos do doador. Existem 
somente estudos preliminares do uso de anticorpos anti-CD40 ligante em huma- 
nos. Um dos anticorpos foi associado a complicagoes tromboembolicas e, entao, 
descartado; um anticorpo anti-CD40 ligante foi administrado a pacientes com a 
doenga autoimune Lupus Eritematoso Sistemico (LES) sem complicagoes signifi- 
cativas, porem tambem com poucas evidencias de efetividade. 


15-8 Agentes biologicos podem ser usados para aliviar e suprimir a 
doenga autoimune 

Agora, compartilharemos algumas abordagens para tratar uma outra resposta imu- 
ne indesejavel - a autoimunidade. A doenga autoimune somente e detectada quan- 
do a resposta autoimune ja causou lesao tecidual ou perturbou fungoes fisiologicas 
especificas. Existem tres abordagens principais ao tratamento, duas das quais en- 
volvem a manipulagao do sistema imune. Primeira, a terapia anti-inflamatoria pode 
reduzir a lesao tecidual causada por uma resposta inflamatoria autoimune; segun- 
da, a terapia pode ser dirigida para modificar e reduzir a resposta autoimune - vindo 
sob a ampla remissao de terapia imunomoduladora; e terceira, o tratamento pode 
ser especificamente direcionado para compensar a fungao fisiologica danificada. 
Um exemplo dessa terceira abordagem, nao-imunologica, e o uso de injegoes de 
insulina para tratar o diabetes, que e induzido pelo ataque autoimune das celulas 
pancreaticas (3, causando perda da secregao fisiologica da insulina. Os possiveis al- 
vos terapeuticos em uma resposta autoimune sao ilustrados na Figura 15.6. 

A primeira linha de terapia anti-inflamatoria para doenga autoimune e, normal- 
mente, a terapia medicamentosa. A sequencia tipica e a utilizagao de agentes 


Figura 15.6 Os alvos em potencial das 
estrategias de intervencao imune. 
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anti-inflamatorios, como a aspirina, outros anti-inflamatorios nao esteroidais e, 
algumas vezes, baixas doses de corticosteroides para uma doenga moderada. Para 
doengas mais severas, ocorre a combinagao de terapia imunossupressora e anti- 
inflamatoria, na qual o uso de corticosteroides em altas doses e frequentemente 
combinado com o uso de farmacos citotoxicos como os descritos na Segao 15-2. 
Alem disso, existe uma nova classe terapeutica conhecida como terapia biologica. 
Esse termo designa tratamentos que utilizam proteinas naturais, como anticorpos 
e citocinas, ou ainda fragmentos proteicos ou peptideos sinteticos. Ele tambem 
compreende o uso de globulina antilinfocito e anticorpos para inibir linfocitos au- 
torreativos, e o uso de celulas totais, como a transferencia adotiva de celulas T na 
imunoterapia de cancer. A terapia biologica tern sido estabelecida como parte do 
tratamento anti-inflamatorio de certas doengas autoimunes, especialmente nos 
tratamentos direcionados a neutralizar os efeitos da citocina pro-inflamatoria fa- 
tor de necrose tumoral (TNF)-a, como discutiremos primeiramente. 

Os anticorpos anti-TNF-a induzem notaveis remissoes na artrite reumatoide 
(Figura 15.7) e reduzem a inflamagao tecidual observada na doenga de Crohn, 
uma doenga inflamatoria intestinal (ver Segao 13-21). Ha duas linhas estabele- 
cidas de antagonistas de TNF-a na pratica clinica. A primeira e o uso de anticor¬ 
pos monoclonais humanizados ou completamente humanos, como o infliximab 
e o adalumimab, respectivamente, que se ligam ao TNF-a e bloqueiam a sua 
atividade. A segunda e o uso de uma proteina de fusao Fc-subunidade p75 do 
receptor do fator de necrose tumoral humano recombinante (TNFR), conheci- 
do como etanercept, que se liga ao TNF-a, neutralizando a sua atividade. Esses 
agentes biologicos sao anti-inflamatorios extremamente potentes, e o numero 
de doengas em que eles tern se mostrado efetivos aumenta cada vez mais nos 
ensaios clinicos desenvolvidos. Alem da artrite reumatoide, as doengas reuma- 
ticas espondilite anquilosante, artropatia psorfaca e artrite cronica juvenil res- 
pondem bem ao bloqueio do TNF-a, sendo este tratamento agora considerado 
rotina para muitas destas doengas. Em adigao, mais de um milhao de pessoas 
tern sido tratadas com o TNF-a em todo o mundo. Na medicina, entretanto, a 
maioria dos tratamentos que possui efeitos poderosos apresenta o risco de efei¬ 
tos colaterais. Com o TNF-a bloqueado, existe um pequeno, porem aumentado 
risco dos pacientes desenvolverem infecgoes graves, incluindo tuberculose. Essa 
e uma ilustragao excelente da agao fisiologica do TNF-a na defesa do hospedei- 
ro contra a tuberculose, como observado na Segao 12-17. A terapia anti-TNF-a, 
nao tern obtido sucesso em todas as doengas. O bloqueio de TNF-a na encefalo- 
mielite autoimune experimental (EAE, o modelo murino de esclerose multipla) 
levou a melhora da doenga, mas em pacientes com esclerose multipla tratados 
com anti-TNF-a, a reincidencia tornou-se mais frequente, possivelmente em 
virtude de um aumento na ativagao de celulas T. Isso ilustra a grande armadilha 
do uso de animais modelo para o desenho de terapias de doengas humanas (ver 
tambem Segao 15-13). 


Figura 15.7 Efeitos anti-inflamatorios da terapia 
anti-TNF-a na artrite reumatoide. 0 curso clini- 
co de 24 pacientes foi acompanhado por quatro se- 
manas apos o tratamento com placebo ou anticor- 
po monoclonal contra o TNF-a, em uma dose de 
10 mg/kg 1 . A terapia com anticorpo foi associada a 
uma redugao em ambos os parametros, subjetivos 
e objetivos, de atividade da doenga (medidos pelo 
escore da dor e contagem das articulagoes edema- 
ciadas, respectivamente) e na resposta inflamatoria 
sistemica de fase aguda, medida como uma queda 
na concentragao do reagente de fase aguda, a pro¬ 
teina C reativa. (Dados cortesia de R. N. Maini.) 
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Figura 15.8 Tratamento com o anticorpo mo¬ 
noclonal humanizado anti-lntegrina a, reduz 
a reincidencia de esclerose multipla. Quadro a 
esquerda: interagao entre integrina a 4 :p, (VLA-4) 
em linfocitos e macrofagos e VCAM-1 expressos 
em celulas endoteliais levam a adesao dessas ce- 
lulas ao endotelio cerebral. Isso facilita a migragao 
dessas celulas para as placas de inflamagao da es¬ 
clerose multipla. Quadro central: o anticorpo mono¬ 
clonal natalizumab se liga a cadeia a 4 da integrina 
e bloqueia as interagoes adesivas entre linfocitos 
e monocitos e VCAM-1 nas celulas endoteliais, 
evitando, assim, a entrada de celulas no tecido e 
a inflamagao exagerada. 0 futuro deste tratamento 
ainda e incerto em virtude do desenvolvimento de 
uma rara infecgao como urn efeito colateral (ver tex- 
to). Quadro a direita: o numero de pequenas lesoes 
detectados na IRM do cerebro e muito reduzido em 
pacientes tratados com natalizumab comparados 
com placebo. (Dados cortesia de D. Miller.) 


A terapia anti-TNF foi a primeira terapeutica biologica especffica a entrar no ar¬ 
senal clfnico. Logo depois, foi autorizada a terapia com anti-IL-1, porem esta nao 
tem se provado tao eficiente em humanos quanto o bloqueio de TNF-a, mesmo 
sendo igualmente poderosa em modelos animais de artrite. Outros antagonistas 
de citocinas estao sendo utilizados nos ensaios clinicos: um deles e o anticorpo 
humanizado contra o receptor de IL-6 que bloqueia os efeitos da IL-6, uma impor- 
tante citocina anti-inflamatoria. Este parece ser tao eficiente quanto o anti-TNF-a 
em pacientes com artrite reumatoide. 

Os anticorpos tambem podem ser usados para bloquear a migragao celular aos 
sitios de inflamagao. Linfocitos efetores que expressam a integrina a 4 :(3 4 (VLA-4) se 
ligam a VCAM-1 no endotelio do sistema nervoso central, ao passo que aqueles que 
expressam a 4 .(3 7 (molecula 1 associada a lamina propria) se ligam a MAdCAM-1 no 
endotelio intestinal. O anticorpo monoclonal humanizado natalizumab e especi- 
flco para a subunidade a 4 da integrina e liga ambos VLA-4 e a 4 :p 7 , prevenindo sua 
interagao com seus ligantes (Figura 15.8). Esse anticorpo apresenta eficacia tera¬ 
peutica em ensaios controlados por pacientes com doenga de Crohn ou esclerose 
multipla. Os primeiros sinais que indicam a chance de sucesso desse tratamento 
ilustram o fato de que a doenga depende da continua emigragao de linfocitos, de 
monocitos e de macrofagos da circulagao para os tecidos do cerebro, na esclerose 
multipla, e para a parede do intestino, na doenga de Crohn. Entretanto, o bloqueio 
da integrina a 4 :p 4 nao e especifico e, assim como a terapia anti-TNF, poderia le- 
var a uma redugao de defesa contra a infecgao. Tres pacientes que estavam sendo 
tratados com natalizumab desenvolveram uma rara leucoencefalopatia multifocal 
fatal causada pelo virus JC, levando a retirada desse farmaco do mercado em 2005, 
porem em Junho de 2006 foi novamente permitida a sua prescrigao para um grupo 
limitado de pacientes com esclerose multipla. As quimiocinas e seus receptores 
tambem sao excelentes alvos de farmacos na prevengao da migragao de celulas 
imunes efetoras para os sitios das doengas autoimunes. O FTY720 - um analogo de 
esfingosina 1-fosfato - e um novo farmaco que causa a retengao de linfocitos nos 
orgaos linfoides perifericos e que inibe a migragao de celulas dendriticas (ver Se- 
gao 8-3). Este farmaco esta se mostrando promissor no tratamento de rejeigao em 
transplantes renais e de doengas autoimunes, como a esclerose multipla e a asma. 


15-9 A deplegao ou a inibigao de linfocitos autorreativos pode tratar 
doengas autoimunes 

Formas de suprimir a resposta autoimune pela selegao direta de linfocitos 
autorreativos tambem estao sendo exploradas, e, em alguns casos, tem se obtido 
sucesso terapeutico. Linfocitos patogenicos podem ser removidos de uma forma 
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bruta pela deplegao de toda a populagao de linfocitos, dos quais apenas uma pe- 
quena subfragao e patogenica. Globulinas policlonais antilinfocito sao uma das 
formas de fazer isso; consideramos as consequencias e os efeitos colaterais desse 
tratamento na Segao 15-5. Aqui, abordaremos o uso de anticorpos que sao mais se- 
letivos nesse massacre de linfocitos. De forma alternativa, se os receptores de celula 
T forem clonados ou as imunoglobulinas nos linfocitos que causam doengas forem 
identificadas, as celulas patogenicas poderao, entao, ser identificadas com anticor¬ 
pos de determinantes idiotipicos nos receptores (ver Apendice I, Segao A-10). 

Anticorpos monoclonais que reagem com linfocitos possuem varios efeitos nas 
celulas-alvo. Alguns causam deplegao celular, como descrito na Segao 11-5. An¬ 
ticorpos nao-depletores, ao contrario, nao estao associados a qualquer mudanga 
no numero de celulas. E um aparente paradoxo que alguns anticorpos nao-deple¬ 
tores paregam ser mais efetivos do que anticorpos depletores que se ligam a pro- 
tefnas-alvo identicas nos linfocitos. A explicagao mais plausfvel e que anticorpos 
nao-depletores exercem seus efeitos por meio da modificagao das fungoes das 
celulas as quais eles se ligaram. Os efeitos desse ultimo tipo de anticorpo serao 
considerados na proxima segao. 

O tratamento com anticorpos anti-CD4 que causam a eliminagao de celulas T au- 
xiliares (Figura 15.5) foi utilizado experimentalmente na artrite reumatoide e na 
esclerose multipla, com resultados desapontadores. Em estudos controlados, os 
anticorpos mostraram apenas efeitos terapeuticos pequenos, porem causaram a 
eliminagao de linfocitos T do sangue periferico por mais de seis anos apos o tra¬ 
tamento. Estudos subsequentes mostraram que a explicagao mais provavel para 
a falha no tratamento foi que os anticorpos nao foram capazes de eliminar as ce¬ 
lulas T h 1 CD4 virgens secretoras da citocina pro-inflamatoria interferon (IFN)-"y 
e devem ter perdido seu alvo. Alem de sugerir cautela, esse relato mostra que e 
possfvel eliminar um grande numero de linfocitos e ainda assim falhar completa- 
mente em matar as celulas que importam. 

O anticorpo monoclonal Campath-IH apresenta um perfil de ataque similar 
aquele da globulina antilinfocito (ver Segao 15-5) e mostrou alguns efeitos bene- 
ficos em estudos com um pequeno numero de pacientes com esclerose multipla, 
porem, imediatamente apos a infusao, a maioria dos pacientes sofreu uma assus- 
tadora, embora rapida, explosao da doenga. Essa explosao ilustra uma outra com- 
plicagao potencial da terapia de anticorpos. Enquanto o Campath-IH se ligava e 
matava celulas por meio de mecanismos do complemento e Fc dependente, cito- 
cinas foram sendo liberadas, incluindo TNF-a, IFN -7 e IL- 6 . Um dos efeitos disso 
foi o bloqueio transiente da condugao nervosa nas fibras previamente afetadas 
pela desmielinizagao, que causou a dramatica exacerbagao dos sintomas. Alem 
disso, Campath-IH poderia ser utilizado nos estagios iniciais da doenga, quando 
a resposta inflamatoria e maxima, porem isso ainda precisa ser determinado. 

E tambem possfvel explorar os efeitos da eliminagao das celulas B por meio do 
uso de um anticorpo anti-CD20 monoclonal quimerico humano/camundongo 
conhecido como rituximab, que foi originalmente desenvolvido para o tratamen¬ 
to de linfomas de celulas B. A ligagao e a jungao de CD20 pelo anticorpo transduz 
um sinal que causa a apoptose dos linfocitos. As infusoes de rituximab causam a 
deplegao de celulas B por varios meses, e testes experimentais estao sendo feitos 
nas doengas autoimunes nas quais a patogenicidade mediada por autoanticorpos 
parece ser importante. Existem evidencias sobre a eficacia desse anticorpo em 
alguns pacientes com anemia hemolitica autoimune, LES, artrite reumatoide ou 
crioglobulinemia mista tipo II (ver Figura 14.16). Apesar do CD20 nao ser expres- 
so em celulas plasmaticas produtoras de anticorpos, os precursores destas celu¬ 
las B sao selecionados pelo anti-CD20, resultando em uma redugao substancial 
na populagao de celulas plasmaticas de vida curta. Estrategias alternativas para 
a remogao dessas celulas produtoras de anticorpos incluem a selegao de outras 
moleculas de superffcie celular, incluindo o componente do correceptor de celula 
B CD19, que e expresso por todas as celulas B. 
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15-10 A interferencia em vias coestimuladoras para a ativacao dos 
linfocitos pode ser um tratamento para a doenga autoimune 

Aprendemos na Segao 15-7 que a interferencia na via dos sinais coestimuladores 
que levam a ativagao de celulas T pode ser uma terapia util na prevengao da rejei- 
gao de aloenxertos. Essa via e tambem um alvo obvio para a terapia autoimune, e 
varios agentes estao sendo testados. Por exemplo, o bloqueador B7 CTLA4-Ig (ver 
Segao 15-7) tem-se mostrado efetivo em testes clinicos aleatorios e duplo-cegos 
em pacientes com artrite reumatoide ou psoriase. A psoriase e uma doenga infla- 
matoria de pele coordenada primeiramente por celulas T, levando a produgao de 
citocinas pro-inflamatbrias. Quando o CTLA4-Ig e dado a pacientes com psoriase, 
ocorre uma melhora nas erupgoes cutaneas e evidencias histologicas de perda de 
ativagao de queratinocitos, celulas T e celulas dendriticas na pele lesada. 

Outra via coestimuladora que tem sido investigada na psoriase e a interagao entre 
as moleculas de adesao CD2 nas celulas T e CD58 (LFA-3) nas celulas apresen- 
tadoras de antigenos. Pacientes foram tratados com uma proteina recombinante 
fusionada CD58-IgGl, conhecida como alefacept, que inibe a interagao entre CD2 
e CD58, ou com placebo. Houve uma resposta terapeutica marcante que pode ser 
atribuida ao tratamento ativo e uma redugao em ambos os linfocitos efetores de 
memoria, CD4 e CD8, detectados no sangue periferico. Alafacept esta em uso 
clinico para a psoriase e apresenta uma boa margem de seguranga, e apesar das 
celulas T de memoria serem o foco desta terapia, respostas a vacinagao, como no 
caso da antitetanica, permanecem intactas. Outro tratamento novo para a psori¬ 
ase e o anticorpo monoclonal efalizumab, que esta direcionado para a integrina 
a L (CDlla, uma subunidade da integrina LFA-1). Efalizumab bloqueia a interagao 
entre LFA-1 e as celulas T, e entre a molecula de adesao ICAM-1 e as celulas apre- 
sentadoras de antigeno (ver Segao 8-11). O numero de celulas T e celulas dendri¬ 
ticas inflamatbrias em lesoes de pele com psoriase e substancialmente reduzido, 
e este fato esta associado a uma grande melhora na doenga (Figura 15.9). Essas 
celulas dendriticas, que expressam HLA-DR, CD40 e B7.2, nao sao somente celu¬ 
las efetoras importantes na psoriase por meio de sua produgao de TNF-a e oxido 
nitrico, mas tambem atuam para sensibilizar celulas T. 

Alem de nos mostrar resultados terapeuticos encorajadores, a inibigao de coes- 
timulagao fornece-nos informagoes importantes sobre a psoriase, assim como 
demonstra a importancia das celulas T na indugao das lesoes cutaneas. Isso esta 
correlacionado ao fato de que a ciclosporina A tambem e um tratamento estabe- 
lecido para essa doenga. 


15-11 A indugao decelulasT reguladoras por meio da terapia de 
anticorpos pode inibir a doenga autoimune 

O objetivo principal da imunoterapia para a doenga autoimune e a intervengao 
especifica para restaurar a tolerancia a autoantigenos relevantes. O objetivo e ten- 
tar converter uma resposta autoimune patologica em uma inocua. Atualmente, o 
principal foco de imunoterapia experimental neste contexto e a expansao ou res- 
tauragao da fungao de celulas T reguladoras. Essa abordagem esta sendo investi¬ 
gada, pois a tolerancia aos antigenos teciduais nem sempre depende da ausencia 
de uma resposta das celulas T; em vez disso, ela pode ser mantida ativamente por 
celulas T reguladoras que suprimem o desenvolvimento de uma resposta infla- 
matoria nociva das celulas T. 

Um sucesso parcial tem sido alcangado com o uso de anticorpos anti-CD3 (ver 
Segao 15-7), que tem sido promissores para o tratamento do diabetes melito 
tipo I tanto em modelos animais de autoimunidade como em triagens clinicas. 
O anticorpo anti-CD3 em uso nao apresenta a porgao Fc, diferente da primeira 
geragao de anticorpos anti-CD3, e nao leva a uma liberagao massiva de citoci¬ 
nas e consequente febre e doenga. Ao contrario de muitos agentes imunomodu- 
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Figura 15.9 0 anticorpo anti-CD11 a (efalizumab) 
inibe a migragao de celulas dendriticas e celulas 
T para as lesoes de psorfase cutanea. Os dois 
quadras superiores ilustram a excelente resposta 
cli'nica verificada em urn paciente com psoriase 
apos oito infusoes semanais do anticorpo mono¬ 
clonal efalizumab. Os quadras inferiores mostram 
biopsias cutaneas de urn indivfduo saudavel (qua¬ 
dras a esquerda) e um paciente antes (quadras 
centrais) e apos o tratamento com efalizumab (dia 
56, quadras a direita). As amostras de pele foram 
marcadas para celulas dendriticas CD11c + (linha 
superior) ou para celulas T CD3* (linha inferior) 
com anticorpo conjugado a peroxidase (marram). 
Houve uma redugao de 41% nas celulas CDIIc* 
e uma redugao de 47% nas celulas CD3 + em um 
grupo de pacientes tratados com efalizumab. Qua¬ 
dra superior: Papp, K., et at., J. Am. Acad. Dermatol. 
2001, 45: 665-674. Quadra inferior: Lowes, M., et 
at., Proc. Natl. Acad. Sci. 2005, 102: 19057-19062. 


latorios, esse anticorpo anti-CD3 restaurou a tolerancia de celulas pancreaticas 
p no modelo murino NOD de diabetes, porem foi ineficiente na prevengao do 
inicio da doenga. Esta descoberta intrigante poderia sugerir que a tolerizagao de 
autoantigenos pode ser apresentada apenas sutilmente no contexto do decorrer 
de uma inflamagao. Outras formas de intervengQes imunes, por exemplo, anti- 
corpos anticitocina, sao geralmente capazes de suprimir o inicio da doenga, po¬ 
rem nao levam a tolerancia de longo prazo quando o tratamento e interrompido. 
O tratamento com o anticorpo anti-CD3 foi associado a indugao e expansao de 
celulas T reguladoras, e seu efeito poderia ser parcialmente bloqueado pela ini- 
bigao de TGF-p, que se acredita ser importante para a geragao e a fungao dessas 
celulas. Estes achados tern sido transferidos com sucesso para a rotina clinica, e 
em testes controlados em paciente com diabetes melito tipo I, o anticorpo anti- 
CD3 reduziu consideravelmente a necessidade de insulina por 18 meses apos o 
tratamento. As celulas T reguladoras tambem sao induzidas apos a terapia anti- 
TNF em pacientes com artrite reumatoide, porem somente naqueles pacientes 
que respondem positivamente a terapia, fazendo surgir a possibilidade de que 
a indugao de celulas T reguladoras e um mecanismo adicional pelo qual o TNF 
exerce seus efeitos. 


15-12 Um numero de farmacos comumente utilizados apresentam 
propriedades imunomoduladoras 

Um numero de medicagoes existentes, como as estatinas e os bloqueadores de 
angiotensina que sao amplamente utilizados na prevengao e no tratamento de 
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doencas cardiovasculares, tambem podem modular a resposta imune em animais 
experimentais. As estatinas, que bloqueiam a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril- 
coenzima A (HMG-CoA) redutase, desse modo reduzindo os niveis de coleste- 
rol, tambem reduzem o nivel aumentado da expressao de moleculas do MHC de 
classe II em algumas doencas autoimunes. Esses efeitos podem ocorrer devido a 
uma alteragao no conteudo de colesterol de membranas, rompendo, dessa forma, 
o transporte de lipldios e a sinalizagao de linfocitos (ver Secao 6-6). Esses farma- 
cos tambem resultam em um desvio de uma resposta T H 1 mais patogenica a uma 
resposta T H 2 mais protetora em modelos animais, apesar de essa ocorrencia em 
humanos nao estar esclarecida. 

Outro agente imunomodulatorio em potencial e a vitamina D 3 , que e conhe- 
cida como um hormonio essencial para a homeostase ossea e mineral. Como 
mostrado na Figura 15.10, a vitamina D 3 tem como alvo tanto celulas dendriticas 
como celulas T efetoras, levando a inibicao de citocinas T H 1 e um aumento em 
citocinas T H 2. Esta vitamina tambem leva uma expansao nas celulas T regula- 
doras, parcialmente pela indugao de celulas dendriticas indutoras de toleran- 
cia (ver Secao 10-3). O potencial da vitamina D 3 tem sido demonstrado em uma 
variedade de modelos animais de autoimunidade, como EAE e diabetes, e em 
transplantes. O principal problema da vitamina D 3 e que seus efeitos imuno- 
modulatorios sao verificados somente em doses que levariam a hipercalcemia e 
reabsorcao ossea em humanos. Existe uma grande procura por analogos estru- 
turais de vitamina D 3 que mantenham os efeitos imunomodulatorios, mas que 
nao causem hipercalcemia. 


Figura 15.10 Os efeitos imunomodulatorios da 
vitamina D 3 . A vitamina D 3 inibe a expressao de 
complexos peptideo-MHC II e moleculas coestimu- 
ladoras na superficie de celulas apresentadoras de 
antigeno, como as celulas dendriticas, reduzindo, 
assim, a eficiencia da apresentagao do antigeno. 
Ela tambem inibe a produgao da citocina IL-12 pe- 
las celulas dendriticas. Isso resulta em uma modifi- 
cagao na diferenciagao de linfocitos T de um fenoti- 
po T h 1 para um T H 2. A vitamina D 3 tambem exerce 
seus efeitos imunomodulatorios diretamente nos 
linfocitos T inibindo a produgao das citocinas T H 1 
IL-2 e IFN--y, estimulando a produgao de citocinas 
T h 2. A vitamina D 3 tambem favorece a indugao de 
linfocitos T reguladores (T reg ). 
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15-13 A administrate) controlada de antigenos pode ser usada para 
manipular a natureza de uma resposta antigeno-especifica 

Quando um antfgeno-alvo de uma resposta indesejavel e identificado, e possivel ma¬ 
nipular a resposta utilizando-se diretamente o antigeno, em vez de utilizar-se anticor- 
pos ou confiar nos efeitos colaterais discutidos na se^ao anterior. Isso ocorre porque 
a maneira pela qual o antigeno e apresentado ao sistema imune afeta a natureza da 
resposta, e a inducao de um tipo de resposta a um antigeno pode inibir uma resposta 
patogenica para esse mesmo antigeno. Como discutido no Capitulo 13, este principio 
tern sido aplicado com sucesso no tratamento de alergias causadas por uma resposta 
IgE devido a baixas doses do antigeno. Tratamentos repetidos em individuos alergi- 
cos com altas doses do alergeno parecem desviar a resposta alergica para uma domi- 
nada por celulas T, que favorece a produ^ao de anticorpos IgG e IgA. Esses anticorpos 
sao capazes de dessensibilizar os pacientes por meio da ligacao de pequenas quanti- 
dades de alergeno normalmente encontrado e impedindo que este se ligue a IgE. 

Existe um consideravel interesse no uso de antigenos peptidicos para suprimir res- 
postas patogenicas em doen^as autoimunes mediadas por celulas T. O tipo de res¬ 
posta de celula T CD4 induzida por um peptideo depende da maneira pela qual este 
e apresentado ao sistema imune. Por exemplo, peptideos administrados oralmente 
tendem a sensibilizar as celulas T reguladoras que predominantemente produzem 
TGF-p, sem ativar celulas T H 1, ou induzir um grande conjunto de anticorpos siste- 
micos. Alem disso, experimentos em animais indicam que antigenos orais podem 
proteger contra a doenca autoimune induzida. A EAE em camundongos e indu¬ 
zida pela injecao de proteina basica mielinica (MBP) com adjuvante completo de 
Freund e assemelha-se a esclerose multipla, ao passo que a artrite pelo colageno e 
similarmente induzida em camundongos por meio da injegao de colageno tipo II, 
apresentando caracteristicas em comum com a artrite reumatoide. A adminislracao 
oral de MBP ou colageno tipo II, respectivamente, inibe o desenvolvimento dessas 
doengas nos animais e possui alguns efeitos beneficos na reducao da atividade da 
doenqa ja estabelecida. Em geral, entretanto, a administraqao oral do antigeno total 
em pessoas com esclerose multipla ou artrite reumatoide tem apresentado efeitos 
terapeuticos limitados. De modo semelhante, um amplo estudo feito para avaliar se 
pequenas doses parenterais de insulina em pacientes com alto risco para desenvol- 
ver diabetes poderiam retardar o initio dessa doenqa nao mostrou efeito protetor. 

Outras abordagens para trocar a resposta de celula T autoimune a uma resposta 
T h 2 menos danosa tem sido mais eficientes em humanos. O farmaco peptidico 
acetato de glatiramer e um farmaco aprovado para esclerose multipla, reduzindo 
as taxas de reincidencia em torno de 30%. Ele assemelha-se a composiqao de ami- 
noacidos de MBP e induz uma resposta protetora tipo T H 2. 

Uma abordagem ainda experimental para a manipulaqao de respostas antigeno- 
-especificas em animais e a injecao intramuscular de constructos de DNA que 
codificam o antigeno proprio relevante, levando a sua apresentagao por celulas 
dendriticas sem a snper-regulacao de moleculas coestimuladoras. Outra estrategia 
utiliza ligantes de peptideos alterados (APLs), nos quais foram realizadas substitui- 
qoes de aminoacidos nas posiqoes de contato do receptor de celula T no peptideo 
antigenico. Os APLs podem ser desenhados para atuar como agonistas parciais 
ou antagonistas, ou mesmo para induzir a diferencia^ao de celulas T reguladoras. 
Contudo, apesar de seu sucesso no melhoramento de EAE em camundongos, os 
testes desses peptideos para esclerose multipla levaram a exacerbaqao da doenqa 
em alguns pacientes, novamente chamando aten^ao para os problemas em poten¬ 
tial da transferencia de modelos animais de autoimunidade para a doenca humana 
(ver Se^ao 15-8). Reaqoes alergicas, associadas a uma vigorosa resposta T H 2, ocor- 
reram em alguns pacientes com esclerose multipla a quern foi administrado APL, 
que levou ao desenvolvimento de um modelo murino de alergia para possibilitar o 
surgimento de futuros farmacos a serem testados para esse efeito colateral. Ainda 
nao ha evidencias que tais abordagens possam ser eficientes na manipulacao de 
respostas imunes ja estabelecidas que levem a doenqas autoimunes humanas. 
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Resumo 

Os tratamentos existentes para as respostas imunes indesejadas, como reaches aler- 
gicas, autoimunidade e rejeicao de enxertos, dependem amplamente de tres tipos 
de farmacos, denominados anti-inflamatorios, citotoxicos e imunossupressores. 
Farmacos anti-inflamatorios, dos quais os mais potentes sao os corticoides, sao uti- 
lizados para os tres tipos de respostas. Entretanto, eles possuem um amplo espectro 
de agao e uma grande variagao de efeitos colaterais toxicos; sua dose precisa ser 
controlada cuidadosamente. Eles sao normalmente utilizados em combinagao com 
farmacos imunossupressores ou citotoxicos. Os farmacos citotoxicos matam todas 
as celulas em divisao e, desse modo, previnem a proliferagao dos linfocitos, porem 
suprimem todas as respostas imunes indiscriminadamente e matam outros tipos 
de celulas em divisao. Os farmacos imunossupressores atuam interferindo nas vias 
de sinalizagao intracelular de celulas T. Eles sao menos toxicos do que os farmacos 
citotoxicos, porem tambem inibem todas as respostas imunes indiscriminadamen¬ 
te. Eles tambem sao muito mais caros do que os farmacos citotoxicos. 

Farmacos imunossupressores sao os farmacos de escolha no tratamento de pa- 
cientes transplantados: eles podem ser utilizados para inibir a resposta imune ao 
enxerto antes desta estar estabelecida. As respostas autoimunes ja estao bem esta- 
belecidas no momento do diagnostico e, em consequencia disso, sao mais dificeis 
de serem inibidas. Elas sao, portanto, menos responsivas a farmacos imunossu¬ 
pressores e, por essa razao, sao, em geral, controladas com uma combinagao de 
corticosteroides e farmacos citotoxicos. Em experimentos com animais, tentati- 
vas tem sido realizadas para direcionar a imunossupressao mais especificamente, 
por meio do bloqueio da resposta a autoantigenos com o uso de anticorpos ou 
peptideos antigenicos, ou por meio do desvio da resposta imune a uma via nao- 
patogenica pela manipulagao do ambiente das citocinas ou pela administragao 
oral do antigeno, onde uma resposta imune nao-patogenica pode ser induzida. 
Muitas dessas abordagens para o tratamento estao comegando a ser testadas em 
seres humanos, em alguns casos com muito sucesso. O desenvolvimento e a in- 
trodugao de antagonistas do TNF-a tem sido um dos triunfos da imunoterapia. 
Muitos agentes biologicos estao sendo desenvolvidos, e alguns entrarao na pratica 
clinica (Figura 15-11). Todos possuem a desvantagem de terem alto custo de pro- 
dugao e serem complicados de administrar. Um objetivo importante da industria 
farmaceutica e produzir farmacos com pequenas moleculas que possuam alvos e 
efeitos similares aqueles das terapias biologicas atuais. 


Utilizando a resposta imune para atacar tumores 


O cancer e uma das tres principals causas de morte nas nagoes industrializadas, jun¬ 
to com as doengas infecciosas e as doengas cardiovasculares. A medida que o trata¬ 
mento das doengas infecciosas e a prevengao da doenga cardiovascular continuam 
a melhorar, e a expectativa media de vida aumenta, o cancer provavelmente ira se 
tornar a doenga fatal mais comum nesses paises. Os canceres sao causados pelo 
crescimento progressivo da progenie de uma unica celula transformada. Portanto, 
para cura-lo, e preciso remover ou destruir todas as celulas malignas sem matar o 
paciente. Uma forma atraente de fazer isso seria induzir uma resposta imune contra 
o tumor, a qual seria capaz de discriminar as celulas tumorais de suas contrapar- 
tes celulares normais, da mesma forma que a vacinagao contra um patogeno viral 
ou bacteriano induz uma resposta imune especifica que fornece protegao somente 
contra o patogeno. Abordagens imunologicas ao tratamento do cancer vem sendo 
tentadas por mais de um seculo, porem somente na decada passada que a imuno¬ 
terapia ao cancer se tem mostrado realmente promissora. Um importante avango 
conceitual tem sido a integragao de abordagens convencionais como cirurgia ou 
quimioterapia, as quais reduzem substancialmente o tumor, com imunoterapia. 
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Agentes terapeuticos usados no tratamento de doengas autoimunes humanas 


Alvo 

Agente 

terapeutico 

Doenga 

Reversao 
da doenga 

Desvantagens 

Integrinas 

Anticorpo 
monoclonal (mAb) 
integrina 
a4: 1 -especffico 

Esclerose 

multipla 

reincidente (EM) 

Artrite 

reumatoide (AR) 
Doenga ossea 
inflamatoria 

Redugao na taxa 
de reincidencia; 
retardamento na 
progressao da 
doenga 

Risco aumentado 
de infecgao; 
encefalopatia 
multifocal 
progressiva 

Celulas B 

mAb CD20- 
-especffico 

AR 

Lupus 

eitematoso 

sistemico 

(LES) 

EM 

Melhora na artrite, 
possivelmente no 

LES 

Risco 

aumentado 
de infecgao 

HMG-coenzima 

A redutase 

Estatinas 

EM 

Redugao na 
atividade da doenga 

Hepatotoxicidade: 

rabdomiolise 

Celulas T 

mAb CD3-especifico 

Diabetes melito tipo 1 

Uso reduzido de 
insulina 

Risco aumentado 
de infecgao 

Proteina de fusao 

CTLA4-imuno- 

globulina 

AR 

Psorfase 

EM 

Melhora na artrite 


Citocinas 

mAb TNF-especifico 
e proteina de fusao 
TNFR soluvel 

AR 

Doenga de Crohn 
Artrite psoritica 
Espondilite 
anquilosante 

Melhora na 
incapacidade; reparo 
de juntas na artrite 

Risco aumentado 
de tuberculose e 
outras infecgoes; 
sutil aumento no 
risco de linfoma 

Antagonista do 
receptor IL-1 

AR 

Melhora a 
incapacidade 

Baixa eficiencia 

mAb 

IL-15-especifico 

AR 

Pode melhorar a 
incapacidade 

Risco aumentado de 
infecgao oportunista 

mAb IL-6 

receptor-especifico 

AR 

Atividade reduzida 
da doenga 

Risco aumentado 
de infecgao 
oportunista 

Interferons 
tipo 1 

EM reincidente 

Redugao na taxa 
de reincidencia 

Toxicidade no 
figado: smdrome 
semelhante a 
influenza e comum 


Figura 15.11 Novos agentes terapeuticos para 
a autoimunidade humana. A categoria de agente 
terapeutico foi codificada por cores de acordo com 
as vias que esses tern como alvo, identificadas na 
Figura 15.6. 


15-14 0 desenvol vimento de tumores transplantaveis em 

camundongos levou a descoberta de respostas imunes 
protetoras contra os tumores 

A descoberta de que os tumores poderiam ser induzidos em camundongos apos 
o tratamento com carcinogenos qmmicos ou irradiaqao, acoplado com o desen- 
volvimento de linhagens endocruzadas de camundongos, tornou possfvel reali- 
zar os experimentos-chave que levaram a descoberta das respostas imunes aos 
tumores. Esses tumores podiam ser transplantados entre os camundongos, e o 
estudo experimental da rejeiqao tumoral baseia-se geralmente em seu uso. Se es¬ 
ses tumores portam moleculas do MHC estranhas ao camundongo no qual foram 
transplantados, as celulas tumorais sao facilmente reconhecidas e destruidas pelo 
sistema imune, um fato que foi explorado para desenvolver as primeiras linhagens 
congenicas de camundongos em relacao ao MHC. Assim, a imunidade especifica 
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Camundongo imunizado com 
celulas tumorais irradiadas 


Celulas tumorais 
irradiadas 






Resposta aos 
unicos antigenos 
de rejeigao tumoral 
ellmlna o tumor 



Celulas viaveis 
Injetadas de urn 
tumor dlferente 



Resposta ao tumor 
irradiado nao 
elimlnara ostumores 
de urn tlpo celular 
diferente 



Flgura 15.12 Os antigenos de rejeigao tumoral 
sao especfflcos a tumores individuals. Camun- 
dongos imunizados com celulas tumorais irradiadas 
e desafiados com celulas viaveis do mesmo tumor 
podem, em alguns casos, rejeitar uma dose letal de 
tal tumor (quadras a esquerda). Isso e o resultado 
de uma resposta imune aos antigenos de rejeigao 
tumoral. Se os camundongos imunizados sao de¬ 
safiados com celulas viaveis de urn tumor diferente, 
nao existe uma protepao e o camundongo morre 
(quadras a direita). 


aos tumores deve ser estudada dentro de linhagens endocruzadas, de modo que o 
hospedeiro e o tumor possam ser pareados para o tipo de MHC. 

Em camundongos, os tumores transplantaveis exibem um padrao variavel de 
crescimento quando injetados em receptores singenicos. A maioria dos tumores 
cresce de forma progressiva e eventualmente mata o hospedeiro. Contudo, se 
os camundongos sao injetados com celulas tumorais irradiadas que nao podem 
crescer, com frequencia eles sao protegidos contra a injegao subsequente de 
uma dose normalmente letal de celulas viaveis do mesmo tumor. Entre os tu¬ 
mores transplantaveis, parece haver um espectro de imunogenicidade: as inje- 
goes de celulas tumorais irradiadas parecem induzir varios graus de imunidade 
protetora contra uma injegao de celulas tumorais viaveis em um local distante. 
Esses efeitos protetores nao sao observados em camundongos com deficiencia 
de celulas T, mas podem ser conferidos pela transference adotiva de celulas T 
de camundongos imunes, mostrando a necessidade de celulas T para mediar 
todos esses efeitos. 

Essas observagoes indicam que os tumores expressam peptideos antigenicos 
que podem tornar-se alvos para uma resposta de celulas T especifica as celulas 
tumorais. Os antigenos expressos por tumores murinos experimentalmente in- 
duzidos, frequentemente denominados antigenos de rejeigao tumoral (TRAs), 
sao, em geral, especificos para um tumor individual. Assim, a imunizagao com 
celulas tumorais irradiadas de um tumor X protege um camundongo singenico da 
injegao de celulas vivas do tumor X, mas nao de um tumor singenico diferente Y, 
e vice-versa (Figura 15.12). 


15-15 Os tumores podem evitar a rejeigao de muitas formas 

F. M. Burnet denominou a capacidade do sistema imunologico de detectar e des- 
truir as celulas tumorais de "vigilancia imune”. No entanto, tern se tornado claro 
que a relagao entre o sistema imune e o cancer e consideravelmente mais comple- 
xa. O conceito de vigilancia imune tem sido modificado e atualmente e conside- 
rado em tres fases. A primeira delas e a "fase de eliminagao) a qual e aquela pri- 
meiramente denominada vigilancia imune e na qual o sistema imune reconhece 
e destroi celulas tumorais em potencial (Figura 15.13). Entao, segue uma "fase de 
equilibrio) que ocorre se a eliminagao nao e realizada com sucesso e na qual as 
celulas tumorais sofrem modificagoes ou mutagoes que objetivam a sua sobrevi- 
vencia, como um resultado da pressao seletiva imposta pelo sistema imune. Esse 
processo e conhecido como imunoedigao, pois ele compora as propriedades 
das celulas tumorais que sobrevivem. A fase final e a "fase de escape) que ocorre 
quando algumas celulas tumorais acumularam mutagoes suficientes para enga- 
nar as atengoes do sistema imune; o tumor e entao capaz de crescer desimpedido 
e de tornar-se clinicamente detectavel. 

Camundongos com delegoes de genes-alvo que removem componentes especi- 
ficos da imunidade inata e adaptativa tem fornecido as melhores evidencias de 
que a vigilancia imune influencia o desenvolvimento de certos tipos de tumores. 
Por exemplo, camundongos que nao possuem perforina, parte do mecanismo de 
morte das celulas NK e celulas T CD 8 citotoxicas (ver Segao 8-28) mostraram um 
aumento na frequencia de linfomas - tumores do sistema linfoide. Linhagens de 
camundongo sem proteinas RAG e STAT-1, e assim deficientes tanto em meca- 
nismos da imunidade adaptativa quanto em alguns mecanismos da imunidade 
inata, desenvolvem tumores epiteliais de intestino e mama. Camundongos sem 
linfocitos T que expressam receptores 7:8 apresentam uma suscetibilidade au- 
mentada aos tumores de pele induzidos pela aplicagao topica de carcinogenos, 
ilustrando um papel das celulas T 7:8 intraepiteliais (ver Segao 11-10) na sobrevi- 
vencia e na morte de celulas epiteliais anormais. Estudos das varias celulas efeto- 
ras do sistema imune tem identificado tanto o IFN -7 como o IFN-a como impor- 
tantes na eliminagao de celulas tumorais, direta ou indiretamente por meio de 
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suas agues em outras celulas. As celulas T 7:8 sao a principal fonte de IFN- 7 , que 
pode explicar sua importancia na remogao de celulas cancerosas mencionada 
anteriormente. 

De acordo com a hipotese de imunoedigao, aquelas celulas tumorais que so- 
brevivem a fase de equilibrio adquiriram muitas mutagoes que preveniram 
sua eliminagao pelo sistema imune. Em um individuo imunocompetente, as 
celulas nao-mutadas estao continuamente sendo removidas pela resposta imu¬ 
ne, retardando o crescimento do tumor, porem quando o sistema imune esta 
comprometido, a fase de equilibrio rapidamente se transfere para a de esca¬ 
pe e, assim, nenhuma das celulas tumorais e removida. Um excelente exemplo 
clinico para embasar a presenga da fase de equilibrio e a ocorrencia de cancer 
em receptores de orgaos transplantados. Um estudo relatou o desenvolvimento 
de melanoma entre 1 a 2 anos apos transplante em dois pacientes que recebe- 
ram rins do mesmo doador, uma paciente que teve melanoma maligno, tratada 
com sucesso na epoca, 16 anos antes de sua morte. Presume-se que as celulas 
do melanoma, que sao conhecidas por se espalharem facilmente a outros or¬ 
gaos, estavam presentes nos rins dessa paciente, porem estavam em uma fase 
de equilibrio com o sistema imune. Assim, as celulas do melanoma nao foram 
completamente eliminadas pelo sistema imune; um sistema imune compe- 
tente, entretanto, mantem o numero de celulas sob vigilancia. Em virtude dos 
sistemas imunes dos receptores estarem imunossuprimidos, ocorreu a rapida 
divisao das celulas do melanoma e estas, entao, espalharam-se para outras par¬ 
tes do corpo. 

Entretanto, a maioria dos tumores espontaneos comuns nao e tao usual em 
individuos imunodeficientes e nao parece estar sujeita a vigilancia imune. Os 
principals tipos tumorais que ocorrem com frequencia aumentada em camun- 
dongos ou pessoas imunodeficientes sao aqueles associados a virus; a vigilan¬ 
cia imune parece ser crucial para o controle dos tumores associados a virus, e, 
alem disso, a imunoterapia tumoral e geralmente mais eficiente para tumores 
induzidos por virus. 

Nao surpreende que os tumores originados de forma espontanea raramente se- 
jam rejeitados pelas celulas T, pois, em geral, eles provavelmente nao possuem 
peptideos antigenicos distintos ou nao possuem moleculas de adesao ou coesti- 
muladoras necessarias para desencadear uma resposta primaria das celulas T (Fi- 
gura 15.14, primeiro quadro). Mesmo os tumores que expressam antigenos tumo¬ 
rais especificos podem ser tratados como “proprios” se nao causam inflamagao. 
Se os antigenos forem capturados por celulas apresentadoras de antigenos, como 
as celulas dendriticas imaturas, e forem apresentados aos linfocitos T na ausencia 
de sinais coestimuladores, isso resultara em anergia ou delegao das celulas T (ver 
Segao 7-26). 


Figura 15.13 As celulas malignas podem ser 
controladas por vigilancia Imune. Alguns tipos 
de celulas tumorais sao reconhecidos por uma 
variedade de celulas do sistema imune, as quais 
podem elimina-los. Se as celulas tumorais nao sao 
completamente eliminadas, surgem variantes que 
finalmente escapam do sistema imune e proliferam 
para formar um tumor. 
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Mecanismos pelos quais os tumores evitam o reconhecimento imune 


Baixa 

imunogenicidade 

Tumor tratado como 
antigeno-proprio 

Modulacao antigenica 

Supressao imune 
induzida por tumor 
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induzido por tumor 

Nenhum ligante pepti'deo-MHC 
Nenhuma molecula de adesao 
Nenhuma molecula 
coestimuladora 

Antigenos tumorais sao captados e 
apresentados por APCs na 
ausencia de coestimulagao de 
celulas T tolerizadas 

Anticorpo contra antigenos de 
superfi'cie de celulas tumorais 
pode induzir endocitose e 
degradagao do antigeno. 

Selegao imune de variantes 
com perda de antigenos 

Fatores (p.ex, TGF-p) 
secretados por celulas 
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Figura 15.14 Os tumores podem escapar do reconhecimento imune de diver- 
sas formas. Primeiro quadra: os tumores podem ter baixa imunogenicidade. Al- 
guns tumores nao tem peptideos de proteinas novas que possam ser apresentados 
pelas moleculas do MHC, e, assim, parecem normals para o sistema imune. Outros 
perdem uma ou mais moleculas do MHC, e a maioria nao expressa as proteinas 
coestimuladoras necessarias para ativar as celulas T virgens. Segundo quadra: os 
antigenos tumorais apresentados na ausencia de sinais coestimuladores fazem 
com que as celulas T se tornem tolerantes a estes. Tercelro quadra: os tumores po¬ 
dem inicialmente expressar antigenos aos quais o sistema imune responde, mas os 
perdem devido a internalizagao induzida por anticorpos ou por variapao antigenica. 


0 processo de instabilidade genetica que leva a mudanpa antigenica e agora consi- 
derado como parte de uma fase de equilibrio, que pode levar a expansao do tumor 
quando o sistema imune perde a corrida e nao e mais capaz de se adaptar. Quando 
urn tumor e atacado por celulas que respondem a urn dado antigeno, qualquer tu¬ 
mor que nao expressar esse antigeno tera uma vantagem seletiva. Quarto quadra: 
tumores frequentemente produzem substanciascomTGF-p, que inibem a resposta 
imune diretamente ou que podem recrutar celulas T reguladoras que podem por 
si secretar citocinas imunossupressoras. Quinto quadra: celulas tumorais podem 
secretar moleculas como o colageno que forma barreira fisica ao redor do tumor, 
evitando o acesso de linfocitos. APC, celula apresentadora de antigeno. 



Figura 15.15 Perda da expressao de MHC de 
classe I em urn carcinoma prostatico. Alguns 
tumores podem escapar da vigilancia imune por 
meio da perda da expressao de moleculas do 
MHC de classe I, evitando seu reconhecimento 
pelas celulas T CD8. Uma secpao de urn cancer 
de prostata humano que foi marcado com urn anti- 
corpo conjugado a peroxidase contra moleculas de 
HLA de classe I e mostrado. A colorapao marrom 
correlacionada a expressao do HLA de classe I 
e restrita aos linfocitos infiltrantes e a celulas do 
estroma tecidual. As celulas tumorais que ocupam 
a maioria dessa secgao nao mostram colorapao. 
(Fotografia, cortesia de G. Stamp.) 


Durante a fase de equilibrio, existem numerosos mecanismos pelos quais os tu¬ 
mores podem evitar o estimulo de uma resposta imune ou evadir quando esta 
ocorre (ver Figura 15.14). Os tumores tendem a ser geneticamente instaveis e po¬ 
dem perder seus antigenos por mutagao; na presenga de uma resposta imune, 
os mutantes perderiam seus antigenos e seriam selecionados para escapar da 
resposta imune. Alguns tumores, como os canceres de colo e cervical, perdem a 
expressao de uma determinada molecula do MHC de classe I (Figura 15.15), tal- 
vez por meio da imunosselegao por celulas T especfficas para um peptideo apre- 
sentado pela molecula do MHC de classe I. Em estudos experimentais, quando 
um tumor perde a expressao de todas as moleculas do MHC de classe I, nao pode 
mais ser reconhecido pelas celulas T citotoxicas, embora possa tornar-se suscetl- 
vel as celulas NK (Figura 15.16). Todavia, os tumores que perdem somente uma 
molecula do MHC de classe I podem ser capazes de evitar o reconhecimento pe¬ 
las celulas T CD8 citotoxicas especificas, permanecendo resistentes as celulas NK, 
conferindo-lhes uma vantagem seletiva in vivo. 

Outra forma pela qual os tumores podem escapar do ataque imune e por meio do 
recrutamento de efeitos supressores de celulas T reguladoras. As celulas T reg CD4 
CD25 tem sido encontradas em uma variedade de canceres e podem ser expan- 
didas especificamente em resposta a antigenos tumorais. Em modelos murinos 
de cancer, a remogao de celulas T reguladoras aumenta a resistencia ao cancer, 
ao passo que sua transference a um receptor T reg -negativo permite que o cancer 
se desenvolva. A expansao de celulas T reg CD4 CD25 tambem pode ser a razao 
para a relativa baixa eficiencia de tratamento com IL-2 em melanomas. Apesar 
de aprovada para uso clinico, IL-2 leva a uma resposta benefica a longo prazo em 
relativamente poucos pacientes. Alem disso, uma possivel terapia adicional teria 
de depletar ou inativar as celulas T reguladoras junto a administragao de IL-2. 
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Figure 15.16 Os tumores que perdem a expres- 
sao de todas as moleculas do MHC de classe 
I, como mecanismo de escape da vigilancia 
imune, sao mais suscetiveis a morte pelas ce- 
lulas NK (matadoras naturais, natural killer). A 
regressao dos tumores transplantados e devida 
em grande parte a agao dos linfocitos T citotoxi- 
cos (CTLs), que reconhecem os peptideos novos 
ligados aos antigenos do MHC de classe I na su- 
perficie da celula (quadras a esquerda). As celulas 
NK tern receptores inibidores que se ligam as mo¬ 
leculas do MHC de classe I, de modo que variantes 
do tumor com baixos niveis de MHC de classe I, 
embora menos sensiveis as celulas T CD8 citotoxi- 
cas, tornam-se suscetiveis as celulas NK (quadras 
centrais). Embora os camundongos nude nao pos- 
suam celulas T, eles apresentam niveis de celulas 
NK acima do normal, e, assim, os tumores sensi¬ 
veis as celulas NK nao crescem tao bem nesses 
animais quanto nos animais normais. A transfecgao 
com genes MHC de classe I pode restaurar tanto a 
resistencia as celulas NK quanto a suscetibilidade 
as celulas T CD8 citotoxicas (quadras a direita). Os 
quadras inferiores mostram micrografias eletroni- 
cas de celulas NK atacando celulas leucemicas. A 
esquerda: logo apos ligar-se a celula-alvo, a celula 
NK langa numerosas extensoes de microvilos e 
estabelece uma ampla zona de contato com a ce¬ 
lula leucemica. Nas duas fotografias, NK e a celula 
menor, a esquerda. A direita: 60 minutos apos a 
mistura, podem-se observar longos processos mi- 
crovilosos estendendo-se da celula NK (embaixo, 
a esquerda) ate a celula leucemica; a membrana 
plasmatica esta enrolada e fragmentada. (Fotogra¬ 
fias cortesia de J. C. Hiserodt.) 


Muitos tumores escapam de uma resposta imune por meio da produgao de cito- 
cinas imunossupressoras. O TGF-p foi identificado pela primeira vez no sobrena- 
dante de uma cultura de tumor (dai o seu nome fator de crescimento tranforman- 
te p) e, como vimos, ele tende a suprimir as respostas das celulas T inflamatorias 
e a imunidade celular, as quais sao necessarias para controlar o crescimento tu¬ 
moral. De maneira interessante, o TGF-p tambem tem-se mostrado a induzir o 
desenvolvimento de celulas T reguladoras. Varios tumores de diferentes tecidos, 
como o melanoma, o carcinoma de ovario e o linfoma de celulas B, demonstraram 
produzir a citocina imunossupressora IL-10, que pode reduzir o desenvolvimento 
e a atividade das celulas dendriticas, assim como inibir diretamente a alivacao 
das celulas T. 

Outro tipo de escape do sistema imune e a criagao, por alguns tumores, de seus 
proprios sitios imunologicos privilegiados (ver Secao 14-5). Tais tumores crescem 
em nodulos rodeados por barreiras fisicas, como o colageno e a fibrina. Esses tu¬ 
mores podem ser invisiveis para o sistema imune, o qual ignora a sua existencia, 
e, assim, eles podem crescer dessa maneira ate que a massa tumoral seja muito 
grande para ser controlada, mesmo se as barreiras fisicas forem destruidas, ou 
ocorrer inflamacao. Assim, existem muitas maneiras diferentes pelas quais os tu¬ 
mores evitam o reconhecimento e a destruigao pelo sistema imune. 
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Figura 15.17 Proteinas seletivamente expressas 
em tumores humanos sao candidatas a anti'ge- 
nos de rejeigao tumoral. As moleculas listadas 
aqui tem sido reconhecidas por linfocitos T citotoxi- 
cos de pacientes com o tipo de tumor listado. 


Antigenos de rejeigao tumoral em potenclal tern uma variedade de orlgens 


Classe de antigeno 

Antigeno 

Natureza do antigeno 

Tipo de tumor 

Oncogene 

tumor-especifico mutado 
ou supressor de tumor 

Quinase 4 ciclina- 
-dependente 

Regulador do ciclo celular 

Melanoma 

p-catenina 

Transmissao em via de 
transdugao de sinal 

Melanoma 

Caspase-8 

Regulador de apoptose 

Carcinoma de celula 
escamosa 

lg de 

superflcie/idiotipo 

Anticorpo especffico apos 
rearranjos genicos em clones 
de celula p 

Linfoma 

Celula germinativa 

MAGE-1 

MAGE-3 

Proteinas testiculares normais 

Melanoma 

Mama 

Glioma 

Diferenciagao 

Tirosinase 

Enzima na via de 
sintese da melanina 

Melanoma 

Expressao 
genica anormal 

HER-2/neu 

Receptor de tirosina quinase 

Mama 

Ovario 

Tumor de Wilms 

Fator de transcrigao 

Leucemia 

Modificagao 

pos-traducional 

anormal 

MUC-1 

Mucina subglicosilada 

Mama 

Pancreas 

Modificagao 

pos-transcricional 

anormal 

GP100 

TRP2 

Retengao de introns no 
mRNA 

Melanoma 

Proteina oncoviral 

Proteinas HPV 
tipo 16, E6 e E7 

Produtos genicos de 
transformagao viral 

Carcinoma cervical 


15-16 Os linfocitosT podem reconhecer antigenos especificos em 

tumores humanos, e a transference adotiva de celulas T esta sendo 
testada em pacientes com cancer 

Os antigenos de rejeigao tumoral reconhecidos pelo sistema imune sao peptideos 
das proteinas das celulas tumorais que sao apresentados as celulas T pelas mo¬ 
leculas do MHC (ver Segao 15-14). Esses peptideos podem tornar-se os alvos de 
uma resposta de celulas T especifica para o tumor, mesmo que possam estar pre- 
sentes em celulas normals. Por exemplo, estrategias para induzir imunidade aos 
antigenos relevantes em pacientes com melanoma podem induzir vitiligo, uma 
destruicao autoimune de celulas pigmentadas na pele saudavel. Diversas cate- 
gorias de antigenos de rejeigao tumoral podem ser distinguidas, e exemplos sao 
mostrados na Figura 15.17. A primeira categoria consiste em antigenos que sao 
estritamente especificos do tumor. Esses antigenos sao o resultado de mutagoes 
pontuais ou rearranjos genicos, os quais aparecem frequentemente como parte 
do processo de oncogenese. As mutagoes pontuais podem despertar uma respos¬ 
ta de celulas T tanto por meio da ligagao de novo de um peptideo as moleculas do 
MHC de classe I como pela criagao de um novo epitopo para as celulas T pela mo- 
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Figura 15.18 Anti'genos de rejeigao tumoral 
podem surgir por meio de mutagoes pontuais 
em proteinas proprias, que ocorrem durante 
o processo de oncogenese. Em alguns casos, 
uma mutagao pontual em uma proteina propria 
pode permitir que urn novo peptideo se associe a 
moleculas do MHC de classe I (quadra inferior, a 
esquerda). Em outros casos, uma mutagao pontu¬ 
al que ocorre dentro de urn peptideo proprio que 
pode, por si mesmo, ligar-se a proteinas MHC cau¬ 
sa a expressao de urn novo epitopo para a ligagao 
de celulaT (quadra inferior, a direita). Em ambos os 
casos, esses peptideos mutados nao terao induzi- 
do tolerancia por delegao clonal de celulas T em 
desenvolvimento e podem ser reconhecidos por 
celulas T maduras. 


dificacao de um peptideo que ja se liga as moleculas de classe I (Figura 15.18). Es¬ 
tes peptideos mutantes podem, entretanto, associar-se pobremente a moleculas 
do MHC ou nao serem apropriadamente processados, tornando-se, assim, me- 
nos capazes de estimular uma resposta eficiente. Uma classe especial de antigeno 
tumor-especifico no caso dos tumores de celulas B e T, que sao derivados de um 
unico clone de linfocitos, sao sequencias idiotipicas unicas (ver Apendice I, Segao 
A-10) ao antigeno expresso pelo clone. 

A segunda categoria compreende proteinas codificadas por genes que sao nor- 
malmente expressos apenas nas celulas germinativas masculinas, as quais nao 
expressam moleculas do MHC e, dessa forma, nao apresentam peptideos dessas 
moleculas para os linfocitos T. As celulas tumorais apresentam varias anormali- 
dades na expressao genica, incluindo a ativagao de genes que codificam proteinas 
de linhagem germinativa, como os antigenos MAGE em melanomas (ver Figura 
15.17). Os peptideos derivados dessas celulas podem ser apresentados as celulas 
T por moleculas do MHC de classe I; essas proteinas de linhagem germinativa sao, 
portanto, especificas de tumor na sua expressao como antigenos (Figura 15.19). 

A terceira categoria de antigenos de rejeicao tumoral consiste em antigenos de di- 
ferenciagao codificados por genes expressos apenas em certos tipos de tecidos. Os 
melhores exemplos destes sao os antigenos de difercnciacao expressos em melano- 
citos e celulas de melanoma; varios desses antigenos sao proteinas envolvidas nas 
vias de produgao do pigmento preto, a melanina. A quarta categoria compreende an¬ 
tigenos que sao fortemente expressos nas celulas tumorais em comparagao as suas 
contrapartes normais (ver Figura 15.19). Um exemplo e o antigeno HER-2/neu (tam- 
bem conhecido por c-Erb-2), que e um receptor de tirosina quinase homologo ao 
receptor do fa tor de crescimento epidermico (EGFR). Esse receptor e superexpresso 
em muitos adenocarcinomas, incluindo os canceres de ovario e de mama, os quais 
apresentam um prognostico ruim. Os linfocitos T citotoxicos CD8 restritos ao MHC 
de classe I vem sendo encontrados infiltrando tumores solidos que superexpressam 
HER-2/neu, mas nao sao capazes de destruir tais tumores in vivo. A quinta categoria 
de antigenos de rejeicao tumoral inclui as moleculas que apresentam modificagoes 
pos-traducionais anormais. Um exemplo e a mucina fracamente glicosilada, MUC-1, 
que e expressa por diversos tumores, incluindo os canceres de mama e pancreatico. 
A sexta categoria consiste em proteinas novas que sao geradas quando um ou mais 
introns sao retidos no mRNA, o que ocorre no melanoma. As proteinas codificadas 
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Figura 15.19 Antigenos de rejeicao tumoral sao 
peptideos de protefnas celulares apresentados 
a moleculas do MHC de classe I proprlas. Esta 
figura mostra duas maneiras nas quais os antige¬ 
nos de rejeigao tumoral podem surgir de protelnas 
nao-mutadas. Em alguns casos, as protelnas que 
sao normalmente expressas somente em tecidos 
celulares germinativos masculinos sao reexpres- 
sas pelas celulas tumorais (quadra inferior, a es- 
querda). Como essas protelnas sao expressas, em 
geral, apenas durante o desenvolvimento de celu¬ 
las germinativas e em celulas que nao possuem 
antigenos MHC, as celulas T nao sao tolerantes 
para estes antigenos proprios e podem responder 
a elas como se fossem protelnas estranhas. Em 
outros tumores, a superexpressao de uma protelna 
propria aumenta a densidade de apresentagao de 
urn peptldeo proprio normal em celulas tumorais 
(quadra inferior, a direita). Tais peptideos sao, en- 
tao, apresentados em nlveis suficientemente altos 
para serem reconhecidos por celulas T de baixa 
avidez. Este frequentemente e o caso da mesma 
celula germinativa ou de protelnas proprias sendo 
superexpressas em muitos tumores de uma deter- 
minada origem tecidual, originando os antigenos 
de rejeigao tumoral compartilhados. 


A reativacao de genes de celulas germinativas 
em uma celula tumoral que nao sao normal¬ 
mente expressos em uma celula diferenciada 
resulta na apresentacao de novos antigenos ao 
sistema imune adulto 



A superexpressao de uma protelna propria 
normal por uma celula tumoral modifica a 
densidade de apresentacao de peptideos, 
permitindo o reconhecimento por celulas T 



por oncogenes virais compreendem a sexta categoria de antigenos de rejeigao tumo¬ 
ral. Essas protelnas oncovirais podem ter um papel crucial no processo oncogeni- 
co, e, em virtude de serem estranhas, elas podem induzir uma resposta de celulas T. 
Exemplos de tais protelnas sao as protelnas do papiloma virus humano tipo 16, E6 e 
E7, as quais sao expressas no carcinoma cervical (ver Segao 15-18). 

Embora cada uma dessas categorias de antigenos de rejeigao tumoral possa induzir 
uma resposta antitumoral in vitro e in vivo, raramente essa resposta podera eliminar 
espontaneamente um tumor estabelecido. Para tratar o cancer mais efetivamente, a 
imunoterapia tern o objetivo de aumentar tais respostas. A remissao espontanea, oca- 
sionalmente observada nos casos de melanoma maligno e carcinoma renal, mesmo 
na doenga avangada, oferece esperanga de que esse objetivo possa ser alcangado. 

No melanoma, foram descobertos antigenos tumorais especificos por meio do 
cultivo de celulas tumorais irradiadas com linfocitos autologos, uma reagao co- 
nhecida como cultura mista de celulas tumorais e linfocitos. Nessas culturas, pu- 
deram ser identificados linfocitos T citotoxicos que matariam, de modo restrito ao 
MHC, as celulas tumorais portando o antlgeno relevante especlfico do tumor. Os 
melanomas tern sido estudados em detalhe utilizando-se essa abordagem. As ce¬ 
lulas T citotoxicas reativas contra os peptideos do melanoma tern sido clonadas e 
usadas para caracterizar os melanomas pelo arranjo de antigenos tumorais espe¬ 
cificos exibidos. Esses estudos produziram tres achados importantes. O primeiro 
e que os melanomas portam no mlnimo cinco antigenos diferentes que podem 
ser reconhecidos pelos linfocitos T citotoxicos. O segundo e que os linfocitos T 
citotoxicos reativos contra os antigenos do melanoma nao sao expandidos in vivo, 
sugerindo que esses antigenos nao sao imunogenicos in vivo. O terceiro e que a 
expressao desses antigenos pode ser selecionada contra, in vitro e possivelmente 
tambem in vivo, pela presenga de celulas T citotoxicas especlficas. Essas desco- 
bertas oferecem esperanga a imunoterapia tumoral, com uma indicagao de que, 
naturalmente, esses antigenos nao sao fortemente imunogenicos e tambem com 
um alerta sobre a possibilidade de selecionar, in vivo, celulas tumorais que pos- 
sam escapar do reconhecimento e da morte por celulas T citotoxicas. 

Consistente com esses achados, as celulas T especlficas para melanoma podem 
ser propagadas a partir de linfocitos do sangue periferico, de linfocitos infiltrados 
no tumor ou da drenagem de linfonodos de pacientes nos quais o melanoma esta 





























crescendo. Curiosamente, nenhum dos peptideos reconhecidos por essas celulas 
T deriva dos proto-oncogenes mutantes ou genes supressores tumorais que pro- 
vavelmente sao responsaveis pela transformagao inicial da celula em uma celula 
cancerigena, embora alguns sejam produtos de outros genes mutantes. 0 restante 
deriva de proteinas normais, mas sao apresentadas nas celulas tumorais em niveis 
detectaveis pelas celulas T em um primeiro momento. Por exemplo, os antigenos da 
familia MAGE nao sao expressos em nenhum tecido adulto normal, com excegao do 
testiculo, que e um sitio imunologicamente privilegiado (ver Figura 15.17). Eles pro- 
vavelmente representam antigenos que surgem precocemente no desenvolvimento, 
reexpressos no processo de tumorigenese. Somente uma minoria de pacientes com 
melanoma possui celulas T reativas contra os antigenos MAGE, indicando que esses 
antigenos nao sao expressos ou nao sao imunogenicos na maioria dos casos. 

Os antigenos de melanoma mais comuns sao peptideos da enzima tirosinase ou 
de tres outras proteinas - gplOO, MARTI e gp75. Estes sao antigenos de diferencia- 
gao especificos para a linhagem de melanocitos da qual se originam os melanomas. 
E provavel que a expressao excessiva desses antigenos nas celulas tumorais leve a 
uma densidade anormalmente elevada de complexo peptideo especifico:MHC e 
isso os tome imunogenicos. Embora, na maioria dos casos, os antigenos de rejeigao 
tumoral sejam apresentados como peptideos complexados com moleculas do MHC 
de classe I, a tirosinase demonstrou estimular respostas de celulas T CD4 em alguns 
pacientes com melanoma, por meio de sua ingestao e apresentacao por celulas que 
expressam moleculas do MHC de classe II. E importante salientar que tanto celulas 
T CD4 quanto CD8 sao provavelmente importantes no controle imunologico dos 
tumores. As celulas T CD8 podem matar as celulas tumorais diretamente, ao passo 
que as celulas T CD4 desempenham um papel na ativacao das celulas T CD8 citoto- 
xicas e no estabelecimento de memoria. As celulas T CD4 tambem podem matar as 
celulas tumorais por meio de citocinas que elas secretam, como o TNF-a. 

Alem dos antigenos tumorais humanos que demonstraram induzir respostas nas 
celulas T citotoxicas (ver Figura 15.17), existem muitos outros antigenos de rejei¬ 
gao tumoral candidatos que foram identificados por estudos da base molecular 
do desenvolvimento do cancer. Esses incluem os produtos dos oncogenes celula- 
res mutados ou supressores tumorais, como o Ras e o p53, e tambem as proteinas 
de fusao, como a Bcr-Abl tirosina quinase, que resulta da translocagao cromosso- 
mica (t9:22) encontrada na leucemia mieloide cronica (CML). E intrigante que, 
em cada um desses casos, nenhuma resposta de celulas T citotoxicas especifica 
foi identificada quando os linfocitos dos pacientes foram cultivados com celulas 
tumorais portando esses antigenos mutados. 

Quando presente em celulas de CML, a molecula de HLA de classe I, HLA-A*0301, 
pode apresentar um peptideo derivado do sitio de fusao entre Bcr e Abl. Esse pep¬ 
tideo foi detectado com o uso de uma potente tecnica conhecida como imunoge- 
netica "reversa” na qual os peptideos eluidos de fendas de variantes polimorficas 
da molecula do MHC sao recuperados e sequenciados utilizando-se espectrome- 
tria de massa altamente sensivel, permitindo que sequencias peptidicas ligadas 
espontaneamente ao MHC sejam identificadas. Essa tecnica tern sido utilizada 
para detectar peptideos ligados ao HLA de outros antigenos tumorais, por exem¬ 
plo, peptideos derivados de antigenos tumorais de melanomas MARTI e gplOO. 
Ela tambem tern sido utilizada para identificar sequencias de peptideos candida¬ 
tos a vacinagao contra doengas infecciosas. 

No caso da proteina de fusao Bcr-Abl, as celulas T especificas para esse peptideo 
antigenico podem ser identificadas no sangue periferico de pacientes com CML 
por meio do emprego de ligantes especificos, tetrameros de HLS-A*0301, portado- 
res do peptideo fusionado (ver Apendice I, Segao A-28). Os linfocitos T citotoxicos 
especificos para esse e outros antigenos tumorais podem ser selecionados in vitro 
utilizando-se peptideos derivados tanto de sequencias mutadas quanto da fusao 
de sequencias dessas proteinas oncogenicas; essas celulas T citotoxicas sao capa- 
zes de reconhecer e matar celulas tumorais. 
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Os genes que codiflcam as cadelas 
a e p de um receptor especifico de 
celulaT sao clonados em um 
vetor retroviral 

0 vetor e transferido a uma 
llnhagem celular “empacotada” 
especial, que secreta o DNA do 
vetor dentro de partlculas virais 

As partlculas virais que carregam os 
genes especificos das cadeias cv e |i do 
TOR infectam outras celulas e fazem 
com que estas expressem um novoTCR 

As celulasT transduzidas irao 
reconhecer o mesmo antigeno e 
podem ser estimuladas a proliferar 
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Figura 15.20 Transference retroviral de genes 
de receptores de celulaT. Constructos de DNA 
retroviral sao transfectados em celulas empacota- 
das para a produgao de partlculas virais. Linfocitos 
sanguineos perifericos sao policlonalmente ativa- 
dos, utilizando-se anticorpos anti-CD3 ou partlcu¬ 
las ligadas com anticorpos anti-CD3/CD28. Dois 
dias apos a ativagao, os linfocitos sao expostos a 
partlculas virais, e cinco dias apos a ativagao, a ex- 
pressao do receptor de celula T pode ser demons- 
trada por analise de FACS. A estimulagao antigeni- 
ca in vitro ou in vivo leva a expansao de celulas que 
expressam o receptor de celula T introduzido. 


Apos tratamento e transplante de medula ossea para tratar a CML, os linfocitos 
maduros da medula ossea do doador administrados no paciente podem ajudar 
a eliminar qualquer tumor residual. Essa tecnica e conhecida como infusao de 
linfocitos doadores (DLI). Ate o momento, ainda nao esta claro se a extensao da 
resposta clinica deve-se ao efeito enxerto-yer.su.s-hospedeiro, no qual o linfocito 
do doador responde a aloantigenos expressos nas celulas leucemicas, ou se uma 
resposta antileucemica especifica e importante (ver Secao 14-35). E encorajador 
que se possa separar linfocitos in vitro que medeiam tanto a resposta enxerto -ver- 
.su.s-hospedeiro quanto o efeito enxerto -versus-leucemia. A capacidade de instruir 
as celulas do doador contra peptideos especificos da leucemia oferece a perspec- 
tiva de aumentar o efeito antileucemico enquanto se minimiza o risco de doenga 
enxerto-ye/'.su.s’-hospedeiro. 

Existe uma boa razao para se acreditar que a imunoterapia de celulas T contra an- 
tigenos tumorais e uma abordagem clinica possivel. A terapia adotiva de celulas T 
envolve a expansao ex vivo de celulas T especfflcas do tumor a numeros grandes e 
a infusao destas nos pacientes. As celulas sao expandidas in vitro por meio da cul- 
tura com IL-2, anticorpos anti-CD3 e celulas apresentadoras de antigenos aloge- 
nicas, que fornecem um sinal coestimulador. A terapia adotiva de celulas T e mais 
eficiente se o paciente esta imunossuprimido antes do tratamento, e seus efeitos 
sao reforgados pela administragao sistemica de IL-2. As celulas T direcionadas 
em malignidades que expressam antigenos do virus Epstein-Barr (EBV) tambem 
podem ser expandidas de uma maneira antigeno-especifica por meio da utiliza- 
gao de linhagens de celulas B linfoblastoides do paciente transformadas com EBV. 
Outra abordagem que tern despertado muito interesse e a transference de genes 
de receptores de celulas T tumor-especificos por meio de vetores retrovirais nas 
celulas T de pacientes antes da reinfusao. Isso pode causar efeitos de longo prazo 
como o resultado da capacidade das celulas T em se tornarem celulas de memo- 
ria, e nao ha qualquer requerimento para histocompatibilidade quando as celulas 
transfundidas sao derivadas do paciente (Figura 15.20). 


15-17 Anticorpos monoclonais contra antigenos tumorais, isolados ou 
ligados a toxinas, podem controlar o crescimento do tumor 

O advento dos anticorpos monoclonais sugeriu a possibilidade de detectar e des- 
truir tumores produzindo anticorpos contra os antigenos tumorais especificos 
(Figura 15.21). Isso depende de se encontrar um antigeno tumoral especifico que 
seja uma molecula da superficie celular. Algumas das moleculas de superficie ce- 
lular usadas em experimentos clinicos sao mostradas na Figura 15.22, e alguns 
desses tratamentos tern sido licenciados para terapia. Alguns resultados prelimi- 
nares notaveis foram relatados recentemente no tratamento do cancer de mama 
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Figura 15.21 Anticorpos monoclonais que re- 
conhecem antigenos tumor-especificos podem 
ser utilizados para eliminartumores. Anticorpos 
tumor-especificos dos isotipos corretos podem li- 
sar as celulas tumorais por meio do recrutamento 
de celulas efetoras, como as celulas NK, ativando 
as celulas NK via seus receptores Fc (quadras a 
esquerda). Outra estrategia envolve a uniao de um 
anticorpo a uma toxina potente (quadras centrais). 
Quando um anticorpo se liga a celula tumoral e e 
endocitado, a toxina e liberada do anticorpo e pode 
matar a celula tumoral. Se o anticorpo e acoplado 
a um radioisotopo (quadras a direita), a ligagao do 
anticorpo a celula tumoral liberara radiapao sufi- 
ciente para matar a celula tumoral. Alem disso, as 
celulas tumorais vizinhas podem receber uma dose 
letal de radiapao, mesmo que nao estejam ligadas 
ao anticorpo. Fragmentos de anticorpos tern sido 
utilizados para substituir anticorpos inteiros na 
combinapao com toxinas ou radioisotopos. 


com um anticorpo monoclonal humanizado conhecido como trastuzumab (Her- 
ceptina), que tem como alvo o receptor HER-2/neu, o qual esta superexpresso em 
cerca de um quarto das pacientes com cancer de mama. Como ja discutimos na 
Secao 15-16, essa superexpressao resulta na indugao de uma resposta de celula T 
antitumoral, embora o HER-2/neu tambem esteja associado a um pessimo prog- 
nostico. Acredita-se que a Herceptina atue bloqueando a interagao entre o recep¬ 
tor e seu ligante natural e pela regulagao negativa do nivel de expressao do recep¬ 
tor. Os efeitos desse anticorpo podem ser amplificados quando combinados com 
quimioterapia convencional. Um segundo anticorpo monoclonal que tem mos- 
trado excelentes resultados no tratamento de linfoma de celula B nao-Hodgkin e 
o anticorpo anti-CD20 rituximab, que desencadeia apoptose quando o CD20 se 
liga a celulas B (ver Segao 15-9). 
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Figura 15.22 Exemplos de antigenos tumorais 
que tem sido alvos para anticorpos monoclo¬ 
nais em triagens terapeuticas. CEA, antigeno 
carcinoembrionico. 
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Figura 15.23 0 cancer colorretal recorrente 
pode ser detectado com um anticorpo mono¬ 
clonal radiomarcado contra o antigeno carci- 
noembrionico. Um paciente com uma possivel 
recidiva de um cancer colorretal recebeu uma 
injegao intravenosa de um anticorpo monoclonal 
marcado com Indio-111 contra o antigeno carcino- 
embrionico. 0 tumor recorrente e visto como duas 
manchas vermelhas localizadas na regiao pelvica. 
Os vasos sangulneos sao fracamente delineados 
pelo anticorpo circulante que nao se ligou ao tumor. 
(Fotografia cortesia de A.M. Peters.) 


Tumores solidos sao sustentados pelo crescimento de vasos sangumeos dentro 
deles, e a importancia desse processo na sobrevivencia do tumor e ilustrada pelo 
efeito de direcionar ao fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) uma cito- 
cina requerida para o crescimento de vasos sangumeos. Melhoras significativas 
na sobrevivencia de pacientes com cancer colorretal avangado foram verificadas 
quando estes foram tratados com um anticorpo anti-VEGF humanizado, bevaci- 
zumab, em combinagao com quimioterapia convencional. Esse anticorpo, junta- 
mente com outro, cetuximab, que tern como alvo o receptor EGF, estao licencia- 
dos para o tratamento de cancer colorretal. 

Problemas com os anticorpos monoclonais especificos ou seletivos ao tumor, 
como agentes terapeuticos, incluem a variacao antigenica dos tumores (ver Figura 
15.13), a ineficiencia das celulas em mata-los apos a ligagao ao anticorpo monoclo¬ 
nal, a ineficiente penetragao do anticorpo na massa tumoral (que pode ser atenu- 
ado com o uso de pequenos fragmentos de anticorpos) e antigenos-alvo soluveis 
que lavam o anticorpo. O primeiro problema pode ser frequentemente superado 
ligando-se o anticorpo a uma toxina, produzindo um reagente denominado imu- 
notoxina (ver Figura 15.21): duas das toxinas mais usadas sao a cadeia A da ricina 
e a toxina de Pseudomonas. Ambas as abordagens requerem que o anticorpo seja 
internalizado para permitir a clivagem da sua toxina no compartimento endociti- 
co, permitindo a penetragao da cadeia toxica na celula, matando-a. Toxinas aco- 
pladas a anticorpos ativos tern apresentado um sucesso limitado na terapia contra 
o cancer, mas fragmentos de anticorpos, como as moleculas Fv de cadeia tinica 
(ver Segao 3-3), mostraram-se mais promissores. Um exemplo de uma imunotoxi- 
na de sucesso e o anticorpo recombinante Fv anti-CD22 fusionado ao fragmento 
da toxina de Pseudomonas. Ele induziu a remissao completa de dois tergos de um 
grupo de pacientes com um tipo de leucemia de celulas B, conhecida como leuce- 
mia da celula pilosa, na qual a doenga e resistente a quimioterapia convencional. 

Duas outras abordagens utilizando conjugados de anticorpos monoclonais envol- 
vem a ligagao da molecula de anticorpo a farmacos quimioterapicos, como a adria- 
micina, ou a radioisotopos. No primeiro caso, a especificidade do anticorpo mono¬ 
clonal a um antigeno da superficie celular tumoral concentra o farmaco no local do 
tumor. Apos a internalizagao, o farmaco e liberado nos endossomas, exercendo seu 
efeito citostatico ou citotoxico. Uma variagao dessa abordagem e a ligagao de um 
anticorpo a uma enzima que metaboliza um pro-farmaco nao-toxico a um farmaco 
citotoxico ativo, uma tecnica conhecida como terapia de pro-farmaco/enzima dire- 
cionada por anticorpo (ADEPT). Essa tecnica tern a potencial vantagem de que uma 
pequena quantidade de enzima, localizada pelo anticorpo contra o tumor, pode 
produzir maiores quantidades do farmaco citotoxico ativo na vizinhanga das celu¬ 
las tumorais, que podem ser unidas diretamente ao anticorpo. Os anticorpos mono¬ 
clonais ligados a radioisotopos (ver Figura 15.21) concentram a fonte radioativa no 
sitio tumoral. Esta estrategia tern sido utilizada com sucesso para tratar linfoma de 
celula B refratario com anticorpos anti-CD20 ligados ao yttrium-90 (ibritumomab 
tiuxetan). Anticorpos monoclonais acoplados a radioisotopos com emissao y tam- 
bem tern sido utilizados com eficiencia para a imagem de tumores com o proposito 
de diagnostico e monitoramento do crescimento tumoral (Figura 15.23). 

Essas abordagens tern a vantagem de matar as celulas tumorais vizinhas, pois o 
farmaco ou as emissoes radioativas liberadas podem afetar as celulas adjacentes 
aquelas que se ligam realmente ao anticorpo. Finalmente, combinagoes de anti¬ 
corpos monoclonais ligados a toxinas, a farmacos ou a radioisotopos, junto com 
estrategias de vacinagao voltadas a indugao da imunidade mediada pelas celulas 
T, poderao proporcionar a mais efetiva imunoterapia contra o cancer. 

15-18 A intensificagao da resposta imune aos tumores pela vacinagao e 
promissora para a prevengao e a terapia do cancer 

O principal resultado obtido em vacinas contra o cancer desde a ultima edigao 
deste livro foi a prevengao de um cancer induzido por um virus. No final do ano 




de 2005, uma grande triagem aleatoria envolvendo 12.167 mulheres mostrou que 
uma vacina recombinante contra o papiloma virus humano (HPV) foi 100% efe- 
tiva na prevencao do cancer cervical causado por duas cepas-chave de HPV-16 e 
HPV-18, que estao associadas a 70% dos canceres cervicais. 

Ao contrario, tentativas de utilizar vacinas para o tratamento de tumores tem sido 
consideravelmente ineficazes. Vacinas com base em antigenos tumorais sao, em 
principio, a estrategia ideal para a imunoterapia do cancer mediada por celulas T. 
Entretanto, tais vacinas sao dificeis de desenvolver; ainda nao esta claro em que grau 
os epitopos relevantes serao compartilhados entre os tumores e como os peptide- 
os de antigenos de rejeigao tumoral serao apresentados por determinados alelos do 
MHC. Para ser efetiva, uma vacina tumoral deve incluir uma variedade de antigenos 
tumorais. Os antigenos MAGE-1, por exemplo, sao reconhecidos somente por celu¬ 
las T de pacientes com melanoma expressando o haplotipo HLA-A1, porem a varie¬ 
dade de proteinas do tipo MAGE que esta sendo caracterizada compreende epitopos 
de peptideos apresentados por muitas moleculas HLA de classes I e II. Esta claro que 
as vacinas contra cancer para terapia deveriam ser utilizadas somente onde a carga 
do tumor e baixa, como apos uma cirurgia adequada ou quimioterapia. 

Ate recentemente, a maioria das vacinas contra cancer usava o tumor do paciente, 
removido cirurgicamente, como uma fonte de antigenos para vacinas. Essas vaci¬ 
nas a base de celulas sao preparadas por uma mistura de celulas tumorais irradia- 
das ou extratos tumorais com adjuvantes bacterianos, como BCG ou Corynebac- 
terium parvum, que aumentam a imunogenicidade (ver Apendice I, Segao A-4). 
Apesar da vacinacao utilizando BCG como adjuvante ter apresentado resultados 
variaveis no passado, existe um interesse renovado como o resultado da melhor 
compreensao de receptores semelhantes ao Toll. O estimulo de TLR-4 por BCG 
ou outros ligantes tem sido testado no melanoma e em outros tumores solidos. 
O DNA CpG, que se liga ao TLR-9, tambem tem sido utilizado para aumentar a 
imunogenicidade de vacinas contra o cancer. 

Quando os candidatos a antigenos de rejeigao tumoral sao identificados, por exem¬ 
plo, no melanoma, as estrategias de vacinacao experimental incluem o uso de pro- 
teinas integrais, vacinas peptidicas com base em sequencias reconhecidas pelos 
linfocitos T citotoxicos e linfocitos T auxiliares (administradas isoladamente ou apre- 
sentadas pelas celulas dendriticas do paciente) e virus recombinantes codificando 
esses epitopos peptidicos. Antigenos tumorais expressos por linfomas de celulas B 
sao vistos como unicos e suscetiveis a imunoterapia a base de vacinas, porem esta 
estrategia ainda nao apresentou sucesso clinico. Uma nova abordagem experimen¬ 
tal a vacinacao tumoral e o uso de proteinas do choque termico isoladas de celulas 
tumorais. O principio dessa terapia e que uma das atividades fisiologicas das protei¬ 
nas do choque termico e agir como chaperonas intracelulares de peptideos antige- 
nicos, e existem evidencias de receptores na superficie das celulas dendriticas que 
captam certas proteinas do choque termico junto com quaisquer peptideos ligados. 
A ligacao das proteinas do choque termico por esses receptores apresenta o pepti- 
deo acompanhante as vias de processamento de antigenos, levando a apresentagao 
do peptideo por moleculas do MHC de classe I. Essa tecnica experimental para a 
vacinagao antitumoral tem a vantagem de nao depender de qualquer conhecimento 
previo da natureza dos antigenos tumorais relevantes para a rejeigao, porem a des- 
vantagem e que as proteinas do choque termico purificadas da celula tumoral in¬ 
cluem um numero muito grande de peptideos, de modo que qualquer antigeno de 
rejeigao tumoral pode constituir somente uma pequena fragao desses peptideos. 

Uma outra abordagem experimental da vacinagao tumoral em camundongos e 
aumentar a imunogenicidade das celulas tumorais, introduzindo genes que codi- 
ficam moleculas coestimuladoras ou citocinas. Isso visa a tornar o proprio tumor 
mais imunogenico. Na Figura 15.24, e apresentado o esquema basico de tais expe- 
rimentos. Uma celula tumoral transfectada com o gene que codifica a molecula co- 
estimuladora B7 e implantada em um animal singenico. Essas celulas B7-positivas 
sao capazes de ativar as celulas T virgens especiiicas para o tumor, para se tornarem 
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celulas T efetoras capazes de rejeitar as celulas tumorais. Essas celulas tambem sao 
capazes de estimular a proliferagao adicional das celulas efetoras que alcancam o 
sltio de implantagao. Essas celulas T efetoras podem, entao, reconhecer as celulas 
tumorais, expressando ou nao a molecula B7. Isso pode ser demonstrado reimplan- 
tando celulas tumorais nao-transfectadas, que tambem sao rejeitadas. Entretanto, 
B7 tambem pode ativar CTLA-4, inibindo, desse modo, as respostas de celulas T. O 
bloqueio de CTLA-4, utilizando anticorpos anti-CTLA-4, tem demonstrado algum 
resultado no tratamento de melanoma, por meio do aumento da ativagao das celu¬ 
las T auxiliares e celulas T citotoxicas, apesar do fenomeno autoimune ter-se desen- 
volvido nestes pacientes. Uma alternativa ao B7 e o uso do ligante CD40; quando o 
gene para o ligante CD40 foi transfectado em celulas tumorais, ele pode promover a 
maturagao de celulas dendriticas, sensibilizando, dessa forma, o sistema imune. 

A segunda estrategia, a de introduzir genes de citocinas em tumores de modo que 
eles secretem a citocina relevante, visa a atrair ao tumor as celulas apresentadoras 


Figura 15.24 A transfecgao de tumores com o gene para B7 ou GM-CSF au- 
menta a imunogenicidade tumoral. Um tumor que nao expressa moleculas co- 
estimuladoras nao induz uma resposta imune, mesmo que expresse antlgenos de 
rejeigao tumoral (TRAs), porque as celulas T CD8 virgens especificas para o TRA 
nao podem ser ativadas pelo tumor. Assim, o tumor cresce progressivamente em 
camundongos normais e, eventualmente, mata o hospedeiro (quadras superiores). 
Se essas celulas tumorais sao transfectadas com uma molecula coestimuladora, 
como o B7, as celulas T CD8 TRA-especificas passam a receber ambos os sinais 


1 e 2 da mesma celula e podem ser ativadas (quadras centrals). 0 mesmo efeito 
pode ser obtido transfectando o tumor com o gene que codifica o GM-CSF, que 
atrai e estimula a diferenciagao dos precursores das celulas dendriticas (quadras 
inferiores). Ambas as estrategias foram testadas em camundongos e demonstraram 
estimular as celulas T de memoria, embora os resultados com o GM-CSF tenham 
sido mais impressionantes. Uma vez que as celulas T CD8 TRA-especificas foram 
ativadas, mesmo as celulas tumorais originals B7-negativas ou GM-CSF-negativas 
podem ser rejeitadas. 
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de antlgeno, tirando vantagem da natureza paracrina das citocinas. Em camun- 
dongos, as vacinas tumorais mais efetivas sao as celulas tumorais que secretam 
o fator estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), que atrai 
os precursores hematopoieticos para o local e induz sua diferenciacao em celulas 
dendrlticas. Acredita-se tambem que o GM-CSF funcione como um adjuvante, 
ativando as celulas dendrlticas. Por sua vez, essas celulas processam os antlgenos 
tumorais e migram para os linfonodos locals, onde induzem potentes respostas 
antitumorais. As celulas transfectadas com B7 parecem ser menos potentes na in- 
dugao de respostas antitumorais, talvez porque as celulas dendrlticas derivadas 
da medula ossea expressem mais moleculas necessarias a ativagao das celulas T 
virgens do que as celulas tumorais transfectadas com B7. Alem disso, as celulas 
tumorais nao compartilham a capacidade especial das celulas dendrlticas em 
migrar para as areas de celulas T dos linfonodos, onde elas sao adequadamente 
colocadas para interagir com as celulas T virgens que ali recirculam (ver Secao 
8-4). O GM-CSF tern apresentado um sucesso limitado em pacientes em virtude 
da natureza transiente da resposta imune que ele estimula. 

A potencia das celulas dendrlticas na ativagao das respostas de celulas T fornece 
uma estrategia diferente para o desenvolvimento de vacinas contra tumores. O 
uso de celulas dendrlticas autologas carregadas com antlgeno para estimular as 
respostas de celulas T citotoxicas terapeuticamente liteis foi desenvolvido em mo- 
delos animais, e estudos cllnicos em pacientes com cancer se encontram em an- 
damento. Outros metodos que estao sob testes envolvem carregar as celulas den¬ 
drlticas ex vivo com o DNA codificante para o antlgeno tumoral ou com o mRNA 
derivado das celulas tumorais, alem do uso de celulas apoptoticas ou necroticas 
tumorais como fonte de antlgenos. A vacinagao com celulas dendrlticas contra tu¬ 
mores e uma area de intensa pesquisa e muitas variaveis estao sendo exploradas 
nos estudos de fase inicial em pacientes. 


Resumo 

Alguns tumores estimulam respostas imunes especlficas que suprimem ou modi- 
ficam seu crescimento. Um sistema imune parcialmente funcional pode levar ao 
crescimento de tumores, sugerindo que o sistema imune exerce um importante pa- 
pel na supressao do desenvolvimento de tumor. Os tumores escapam ou suprimem 
o sistema imune de diversas formas, e as celulas T reguladoras tern recebido muita 
atencao nesta area. Anticorpos monoclonais tem sido desenvolvidos com sucesso 
para a imunoterapia tumoral em varios casos, incluindo anti-CD20 para linfoma de 
celulas B e anticorpos anti-VEGF no cancer colorretal. Tentativas vem sendo feitas 
para o desenvolvimento de vacinas que incorporem peptldeos desenhados para 
gerar respostas efetivas de celulas T citotoxicas e auxiliares. A eficiencia de celulas 
dendrlticas na apresentacao de antlgenos tumorais tem sido aperfeigoada por meio 
da jumpao de celulas dendrlticas individuals in vitro com celulas tumorais modifica- 
das ou antlgenos tumorais e, entao, recolocando-as no corpo. Essa abordagem tem 
sido estendida a modelos animais para a trail sfeccao de celulas tumorais com genes 
que codificam moleculas coestimuladoras ou citocinas que atraem a ativam celulas 
dendrlticas. A possibilidade de uma erradicagao do cancer cervical esta a um passo 
de ocorrer por meio do desenvolvimento de uma eficiente vacina contra linhagens 
mutantes do papiloma virus humano causador da doenqia. 


Manipulando a resposta imune para combater a infecgao 


As do eng as infecciosas sao a principal causa de morte no homem (ver, p. ex., Fi- 
gura 11.2). As duas contribuicoes mais importantes para a saude publica nos ul- 
timos 100 anos foram o saneamento basico e a vacinacao, os quais, em conjunto, 
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Flgura 15.25 Esquema das imunizagoes infan- 
tis recomendadas (em vermelho) nos Estados 
Unidos. Cada barra vermelha indica um intervalo 
de tempo durante o qual uma dose da vacina deve 
ser dada. As barras marcando multiplos meses in¬ 
dicam o perfodo de tempo durante o qual a vacina 
pode ser dada*. 

* N. de R.T.: Consulte www.saude.gov.br, portal da saiide, para 
obter nformacoes sobre os calendarios de vacinagao no Brasil 
(crianga, adolescente, adulto e idoso). 


reduziram as mortes por doengas infecciosas. A imunologia moderna originou-se 
do sucesso das vacinas de Jenner e de Pasteur contra a variola e a colera, respec- 
tivamente, e seu maior triunfo foi a erradicacao global da variola, anunciada pela 
Organizagao Mundial da Saiide em 1980. Infelizmente, nao iremos ver o fim dessa 
doenga letal, se laboratories mantiveram esses organismos de maneira ilegal e es- 
tes calrem em maos de terroristas. Como parte de um estado de precaugao, doses 
preventivas de vacina contra a variola estao armazenadas em todo o mundo. Uma 
campanha global para erradicar a poliomielite esta agora sendo desenvolvida. 

A imunidade adaptativa a um agente infeccioso especifico pode ser obtida de va- 
rias maneiras. Uma das primeiras estrategias era causar uma infeegao leve delibe- 
rada com o patogeno nao-modificado. Esse era o principio da tecnica da variola- 
gao, na qual a inoculagao de uma pequena quantidade de material seco de uma 
pustula de variola causaria uma infeegao leve, seguida por uma protegao dura- 
doura contra a reinfeegao. Contudo, a infeegao apos a variolagao nem sempre era 
leve: casos fatais de variola ocorriam em cerca de 3% dos casos, o que nao atende- 
ria aos criterios modernos de seguranga. A conquista de Jenner foi descobrir que 
a infeegao com um analogo bovino da variola, a vacinia (do latim, vacca), que cau- 
sava a variola bovina, fornecia imunidade protetora contra a variola humana, sem 
o risco de doenga significativa. Ele denominou o processo vacinagao, e Pasteur, 
em sua homenagem, ampliou o termo ao estimulo da protegao a outros agentes 
infecciosos. As pessoas nao sao hospedeiros naturais da vacinia, que estabelece 
somente uma infeegao subcutanea breve e limitada. Entretanto, os humanos tern 
antigenos que estimulam uma resposta imune que produz reagao cruzada com os 
antigenos da variola, conferindo, assim, protegao contra a doenga humana. 

Isso estabeleceu os principios gerais da vacinagao segura e efetiva, e o desenvol- 
vimento de vacinas no inicio do Seculo XX seguiu dois caminhos empiricos. O 
primeiro foi a procura por organismos atenuados com patogenicidade reduzida, 
que estimulariam a imunidade protetora e nao causariam a doenga; o segundo 
foi o desenvolvimento de vacinas com base em organismos mortos e, subsequen- 
temente, em componentes purificados de organismos que seriam tao efetivos 
quanto os organismos vivos inteiros. Vacinas mortas eram desejaveis, pois qual- 
quer vacina viva, incluindo a vacinia, pode causar infeegao sistemica letal em in- 
dividuos imunossuprimidos. 
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Atualmente, a imunizacao e considerada tao segura e importante que a maioria 
dos Estados norte-americanos requer que todas as criangas sejam imunizadas 
contra os virus do sarampo, da caxumba e da poliomielite com vacinas de virus 
vivos atenuados, bem como contra o tetano (causado pelo Clostridium tetani), dif- 
teria (causada pelo Corynebacterium diphteriae ) e coqueluche (causada pela Bor- 
detella pertussis), com toxinas inativadas ou toxoides preparados a partir dessas 
bacterias (ver Figura 1.33). Mais recentemente, tornou-se disponivel uma vacina 
contra o Haemophilus influenzae tipo b, um dos agentes causadores da meningite. 
Os esquemas atuais de vacinagao para criangas nos Estados Unidos sao mostrados 
na Figura 15.25. Por mais notaveis que essas conquistas possam parecer, ainda ha 
muitas doengas para as quais nao temos vacinas efetivas, como mostrado na Figu¬ 
ra 15.26. Mesmo quando uma vacina como a do sarampo possa ser usada efetiva- 
mente em paises desenvolvidos, problemas economicos e tecnicos podem impe- 
dir seu uso disseminado nos paises em desenvolvimento, onde a mortalidade por 
essas doengas ainda e elevada. Portanto, o desenvolvimento de vacinas permanece 
um objetivo importante da imunologia, e, no final do Seculo XX, observou-se uma 
mudanga em diregao a uma abordagem mais racional, com base em uma com- 
preensao molecular detalhada da patogenicidade microbiana, analise da resposta 
protetora do hospedeiro aos organismos patogenicos e compreensao da regulagao 
do sistema imune para gerar respostas efetivas dos linfocitos T e B. 


15-19 Existem varias exigences para uma vacina efetiva 

Os requerimentos especificos para a vacinagao bem-sucedida variam de acordo 
com a natureza do organismo infectante. Para organismos extracelulares, o anti- 
corpo fornece o mecanismo adaptativo mais importante da defesa do hospedeiro, 
ao passo que para o controle dos organismos intracelulares uma resposta efetiva 
de linfocitos T CD8 tambem e essencial. A vacinagao ideal fornece defesa ao hos¬ 
pedeiro no ponto de entrada do agente infeccioso; o estimulo da imunidade mu¬ 
cosa e, assim, um objetivo importante da vacinagao contra os muitos organismos 
que penetram atraves das superficies mucosas. 

A imunidade protetora efetiva contra alguns organismos requer a presenga de an- 
ticorpos preexistentes no momento da exposigao a infecgao. Por exemplo, as ma- 


Algumas doengas para as quais ainda nao existem vacinas efetivas 

Doenga 

Mortalidade anual estimada 

Malaria 

1.272.000 

Esquistossomose 

15.000 

Verminose 

12.000 

Tuberculose 

1.566.000 

Diarreia 

1.798.000 

Doengas respiratorias 

3.963.000 

HIV/AIDS 

2.777.000 

Sarampo* 

611.000 


Figura 15.26 Doengas para as quais vacinas 
efetivas ainda sao necessarias. Vacinas de 
sarampo atuais sao eficientes, mas termolabeis, o 
que dificulta o seu uso em paises tropicais. Dados 
de mortalidade estimados de 2002 fornecidos pela 
Organizagao Mundial de Saude, 2004 (World Heal¬ 
th Organization). 
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Figura 15.27 Existem diversos criterios para 
uma vacina efetiva. 


Caracterfsticas de vacinas efetivas 

Seguranga 

A vacina nao deve causar 
doenga ou morte 

Protegao 

A vacina deve proteger 
contra a doenga 
resultante da exposigao 
ao patogeno vivo 

Fornecer 

protegao 

prolongada 

Protegao contra a doenga 
deve durar muitos anos 

Induzir 

anticorpos 

neutralizantes 

Alguns patogenos (como o 
virus da polio) infectam celulas 
que nao podem ser 
substituidas (p. ex., neuronios). 

0 anticorpo neutralizante e 
essencial para prevenir a 
infecgao de tais celulas 

Induzir 
celulas T 
protetoras 

Alguns patogenos, particularmente 
os intracelulares, sao mais 
efetivamente atacados por meio de 
respostas mediadas por celulas 

Consideragoes 

praticas 

Baixo custo por dose 

Estabilidade biologica 

Facil administragao 

Poucos efeitos colaterais 


nifestagoes clinicas do tetano e da difteria sao totalmente devidas aos efeitos de 
exotoxinas extremamente poderosas (ver Figura 9.23), e o anticorpo preexistente 
contra a exotoxina bacteriana e necessario para fornecer uma defesa contra essas 
doencas. Alem disso, a exotoxina do tetano e tao poderosa que a pouca quantidade 
que pode causar a doenga pode ser insuficiente para levar a uma resposta imune 
protetora. Isso significa que mesmo os sobreviventes do tetano necessitam vacina¬ 
gao para estarem protegidos contra o risco de um ataque subsequente. Anticorpos 
preexistentes tambem sao necessarios a protegao contra alguns patogenos intrace- 
lulares, como o virus da poliomielite, que infecta celulas criticas do hospedeiro, em 
um curto periodo apos penetrar no organismo e nao sao facilmente controlados 
pelos linfocitos T, depois que a infecgao intracelular foi estabelecida. 

As respostas imunes a agentes infecciosos geralmente envolvem anticorpos di- 
rigidos contra multiplos epitopos, e apenas alguns desses anticorpos conferem 
protecao. Os epitopos particulares de celulas T reconhecidos tambem podem afe- 
tar a natureza da resposta. Por exemplo, como vimos no Capitulo 12, o epitopo 
predominante reconhecido pelas celulas T apos a vacinagao com o virus sincicial 
respiratorio induz uma vigorosa resposta inflamatoria, mas falha em induzir an¬ 
ticorpos neutralizantes e, assim, causa patologia sem protegao. Por conseguinte, 
uma vacina efetiva deve levar a geragao de anticorpos e celulas T dirigidas aos 
epitopos corretos do agente infeccioso. Para algumas das tecnicas modernas de 
vacinas, em que somente um ou alguns epitopos sao usados, essa consideragao e 
particularmente importante. 

Diversas exigencias adicionais muito importantes devem ser satisfeitas por uma 
vacina bem-sucedida (Figura 15.27). Primeiro, ela deve ser segura. As vacinas de¬ 
vem ser administradas a um grande numero de pessoas, das quais relativamente 
poucas morreriam da doenga ou mesmo a contrairiam normalmente. Isso signifi¬ 
ca que mesmo um nivel baixo de toxicidade e inaceitavel. Segundo, a vacina deve 
ser capaz de produzir imunidade protetora em uma proporgao muito alta das pes¬ 
soas que a recebem. Terceiro, uma vez que e impraticavel administrar doses de re¬ 
forgo a populagoes grandes ou dispersas no meio rural, uma vacina bem-sucedida 
deve gerar memoria imunologica prolongada. Isso significa que ambos os linfoci- 
tos B e T devem ser instruidos pela vacina. Quarto, as vacinas devem ser de baixo 
custo, para que possam ser administradas a grandes populagoes. As vacinas sao 
uma das medidas mais efetivas em relagao ao custo em cuidados de saude, mas 
esse beneficio e reduzido a medida que o custo por unidade se eleva. 

Um programa de vacinagao efetivo fornece imunidade grupal - reduzindo o nu¬ 
mero de membros suscetiveis de uma populagao, o reservatorio natural de in- 
dividuos infectados naquela populagao diminui, reduzindo a probabilidade de 
transmissao da infecgao. Assim, mesmo os membros nao-vacinados de uma po¬ 
pulagao podem ser protegidos da infecgao, se a maioria for vacinada. O efeito de 
imunidade grupal e somente verificado em niveis relativamente altos de captagao 
de vacina; no caso da caxumba, estima-se que seja em torno de 80% e que abaixo 
deste nivel epidemias esporadicas possam ocorrer. Isso e ilustrado por um dra- 
matico aumento dos casos de caxumba no Reino Unido entre os anos de 2004 e 
2005 em adultos jovens, como o resultado do uso variavel da vacina de sarampo/ 
rubeola na metade dos anos 90 em preferencia a vacina combinada de sarampo/ 
caxumba/rubeola (MMR) que estava com um baixo suprimento na epoca. 


15-20 A historia da vacinagao contra Bordetella pertussis ilustra a 

importance do desenvolvimento de uma vacina efetiva que seja 
percebida como segura 

A historia da vacinagao contra a bacteria que causa a coqueluche, Bordetella per¬ 
tussis, fornece um bom exemplo dos desafios de desenvolver e disseminar uma 
vacina efetiva. Na virada do Seculo XX, a coqueluche matava aproximadamente 
0,5% das criangas norte-americanas abaixo de cinco anos. No initio da decada de 



































1930, um estudo com uma vacina morta de celula bacteriana integral nas ilhas Fa¬ 
roe forneceu evidencias de um efeito protetor. Nos EUA, o uso sistematico de uma 
vacina de celula integral em combinagao com os toxoides da difteria e do tetano 
(a vacina DPT), desde a decada de 1940, resultou em um declinio na taxa de in- 
fecgao anual, de 200 para menos de dois casos por 100.000 habitantes. A primeira 
vacinagao com DPT era realizada tipicamente aos tres meses. 

A vacina pertussis com celula integral causa efeitos colaterais, tipicamente eri- 
tema, dor e edema no local da injegao; com menor frequencia, a vacinagao e se- 
guida por febre alta e choro persistente. Muito raramente, ocorrem convulsoes e 
uma sonolencia breve, ou um estado de flacidez irresponsiva. Na decada de 1970, 
houve uma preocupagao disseminada apos varios relatos de que casos de ence- 
falite levando a lesao cerebral irreversivel poderiam ocorrer, muito raramente, 
apos a vacinagao com pertussis. No Japao, em 1972, aproximadamente 85% das 
criangas receberam a vacina pertussis, e menos de 300 casos de coqueluche e ne- 
nhum obito foram relatados. Como resultado de duas mortes apos a vacinagao no 
lapao, em 1975, a DPT foi temporariamente suspensa e, entao, reintroduzida com 
a primeira vacinagao, aos dois anos de idade, em vez de aos tres meses. Eml979, 
houve aproximadamente 13.000 casos de coqueluche e 41 mortes. A possibilida- 
de de que a vacina pertussis causasse, muito raramente, lesao cerebral severa foi 
extensamente estudada, e o consenso dos especialistas e que a vacina pertussis 
nao e uma causa primaria de lesao cerebral. Nao ha duvida de que existe maior 
morbidade pela coqueluche do que pela vacina. 

A percepgao publica e medica de que a vacinagao pertussis com celula integral 
pode ser insegura forneceu um poderoso incentivo para desenvolver vacinas per¬ 
tussis mais seguras. O estudo da resposta imune natural a B. pertussis mostrou que a 
infecgao induzia anticorpos contra quatro componentes da bacteria - a toxina per¬ 
tussis, a hemaglutinina filamentosa, a pertactina e os antigenos fimbriais. A imu- 
nizagao de camundongos com esses antigenos em forma purificada protegeu-os 
do desafio com pertussis. Isso levou ao desenvolvimento de vacinas pertussis ace- 
lulares, todas contendo toxoide pertussis purificado, isto e, a toxina inativada por 
tratamento quimico, por exemplo, com peroxido de hidrogenio ou formaldeido, ou, 
mais recentemente, pela engenharia genetica da toxina. Algumas tambem content 
uma ou mais hemaglutininas filamentosas, pertactina e antigenos fimbriais. As evi¬ 
dencias atuais mostram que essas sao provavelmente tao efetivas quanto a vacina 
de celula integral e estao livres dos efeitos colaterais leves comuns a ela. Entretanto, 
a vacina acelular e mais cara, restringindo seu uso em paises mais pobres. 

As principals mensagens na historia da vacinagao pertussis sao que, primeiro, as 
vacinas devem ser extremamente seguras e livres de efeitos colaterais; segundo, que 
o publico e a classe medica devem perceber a vacina como segura, e, terceiro, que 
o estudo cuidadoso da natureza da resposta imune protetora pode levar a vacinas 
acelulares que sao mais seguras e tao efetivas quanto as vacinas de celula total. 

A preocupagao publica permanece alta. Medos infundados de uma ligagao entre 
a vacina combinada viva-atenuada contra sarampo, caxumba e rubeola (MMR) 
e o autismo fizeram com que o percentual de criangas que receberam a vacina 
na Inglaterra caisse de um pico de 92% entre 1995-1996 para 84% em 2001-2002. 
Pequenos surtos de sarampo durante 2002 em Londres ilustram a importancia da 
alta manutengao da administragao da vacina para manter a imunidade grupal. 


15-21 As vacinas conjugadas foram desenvolvidas como resultado 
da compreensao de como as celulasT e B colaboram em uma 
resposta imune 

Embora as vacinas acelulares sejam inevitavelmente mais seguras que as vacinas 
a base de organismos integrals, uma vacina completamente efetiva normalmente 
nao pode ser feita a partir de um unico constituinte isolado de um microrganismo, 
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e, agora, esta claro que isso se deve a necessidade de ativar mais de um tipo celu- 
lar para iniciar uma resposta imune. Uma consequencia desse discernimento foi 
o desenvolvimento de vacinas conjugadas. Ja descrevemos brevemente um dos 
casos mais importantes na Seqao 9-3. 

Muitas bacterias, incluindo Neisseria meningitidis (meningococo), Streptococ¬ 
cus pneumoniae (pneumococo) e Haemophilus influenzae, possuem uma cap- 
sula externa composta de polissacarideos que sao especfficos a especie e ao 
tipo de determinadas cepas das bacterias. A defesa mais efetiva contra esses 
microrganismos e a opsonizaqao da capa polissacaridica pelo anticorpo. As- 
sim, o objetivo da vacinaqao e estimular anticorpos contra as capsulas polissa- 
caridicas das bacterias. 

Os polissacarideos capsulares podem ser coletados no meio de crescimento bac- 
teriano e, por serem antigenos independentes das celulas T, podem ser usados 
diretamente como vacinas. Entretanto, as crian$as menores de dois anos nao 
podem produzir boas respostas independentes de celulas T e nao podem ser 
vacinadas efetivamente com as vacinas polissacaridicas. Um modo eficiente de 
superar esse problema (ver Figura 9.5) e conjugar quimicamente os polissacari¬ 
deos bacterianos a proteinas carreadoras, que fornecem peptideos que podem 
ser reconhecidos pelas celulas T antigeno-especificas, convertendo uma respos¬ 
ta independente de celulas T em uma resposta de anticorpos antipolissacarideo 
dependente de celulas T. Utilizando essa abordagem, varias vacinas conjugadas 
foram desenvolvidas contra Haemophilus influenzae tipo b, uma importante cau¬ 
sa de serias infecqoes respiratorias infantis e meningite, e contra Neisseria menin¬ 
gitidis sorogrupo C, uma importante causa de meningite, as quais tern sido am- 
plamente aplicadas. O sucesso desta ultima no Reino Unido e ilustrado na Figura 
15.28, que mostra que a incidencia de meningite C tern sido bastante reduzida em 
cornparacao a meningite B, contra a qual ainda nao existe uma vacina. 


Figura 15.28 0 efeito da vacinacao contra Neis¬ 
seria meningitidis grupo C (meningococo) no 
numero de casos de doenga meningococica de 
grupo B e C na Inglaterra e Gales. A infeccao 
meningococica afeta aproximadamente 5 a cada 
100.000 pessoas por ano no Reino Unido, com os 
grupos meningococicos B e C contando para qua- 
se todos os casos. Antes da introdupao da vacina 
de meningite C, a doenga do grupo C era a causa 
mais comum de doenga meningococica, contribuin- 
do para em torno de 40% dos casos. Atualmente, 
a doenga do grupo C conta para menos de 10% 
dos casos, com a doenga do grupo B contribuindo 
para mais de 80% desses. Apos a introdupao da 
vacina, ocorreu uma significativa queda no numero 
de casos confirmados em laboratory da doenga do 
grupo C em todas as faixas etarias. 0 impacto foi 
ainda maior nos grupos imunizados, com redugao 
de mais de 90% em todas as idades. Um grande 
impacto tambem tern sido verificado em grupos 
etarios nao-imunizados, com uma redugao de 
aproximadamente 70%, sugerindo que essa vacina 
apresenta um efeito de imunidade comunitaria. 
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15-22 0 uso de adjuvantes e outra abordagem importante para aumentar a 
imunogenicidade das vacinas 

Antigenos purificados em geral nao sao fortemente imunogenicos por si mesmos, 
e a maioria das vacinas acelulares requer a adicao de adjuvantes, os quais sao de- 
finidos como substancias que aumentam a imunogenicidade dos antigenos (ver 
Apendice I, Segao A-4). Por exemplo, o toxoide tetanico nao e imunogenico na 
ausencia de adjuvantes, e as vacinas de toxoide tetanico frequentemente contem 
sais de aluminio, que se ligam polivalentemente ao toxoide por interagoes ioni- 
cas e estimulam seletivamente respostas de anticorpos. A toxina pertussis possui 
propriedades adjuvantes intrinsecas e, quando administrada junto com os toxoi- 
des do tetano e da difteria, nao apenas vacina contra a coqueluche, tambem atua 
como adjuvante para os outros dois toxoides. Essa mistura compreende a vacina 
triplice DPT, dada aos lactentes no primeiro ano de vida. 

Muitos adjuvantes importantes sao constituintes estereis da bacteria, particular- 
mente das suas paredes celulares. Por exemplo, o adjuvante completo de Freund, 
amplamente utilizado em modelos experimentais para aumentar as repostas hu- 
morais, e uma emulsao em agua e oleo que contem micobacterias mortas. Um 
complexo glicolipideo, muramil dipeptideo, que pode ser extraido da parede ce- 
lular micobacteriana ou sintetizado, contem muito da atividade adjuvante da mi- 
cobacteria integral morta. Outros adjuvantes bacterianos incluem a B. pertussis 
morta, os polissacarideos bacterianos, as proteinas bacterianas de choque termi- 
co e o DNA bacteriano. A maioria desses adjuvantes causa uma inflamacao pro- 
nunciada e nao e adequada para uso de vacinas em humanos. 

Acredita-se que a maioria dos adjuvantes, senao todos, atuam nas celulas apresen- 
tadoras de antigenos, especialmente nas celulas dendriticas, refletindo a impor- 
tancia dessas celulas na indugao das respostas imunologicas. As celulas dendriti¬ 
cas estao amplamente distribuidas no organismo, atuando como sentinelas para 
detectar patogenos potenciais nas suas vias de entrada. Essas celulas dendriticas 
teciduais capturam os antigenos do ambiente por fagocitose e macropinocitose e 
sao, entao, induzidas a responder a prcsenca da infecgao migrando para dentro do 
tecido linfoide e apresentando esses antigenos as celulas T. Elas parecem detectar 
a pres eng a de patogenos de duas formas. A primeira via e direta e segue a ligagao e 
a ativagao de receptores pelos microrganismos invasores. Esses incluem os recep- 
tores do sistema do complemento, os receptores semelhantes ao Toll e outros re¬ 
ceptores de reconhecimento de padroes do sistema imune inato (ver Capitulo 2). 

A descoberta de que os efeitos de muitos adjuvantes sao mediados pela ativagao 
dos receptores semelhantes ao Toll das celulas dendriticas permitiu o desenvolvi- 
mento racional de novos adjuvantes para a terapia de vacinas. O lipopolissacarideo 
(LPS) e um componente da parede celular de bacterias Gram-negativas. Ele possui 
efeitos adjuvantes, mas estes sao limitados por sua toxicidade. A injegao de uma pe- 
quena quantidade de LPS pode induzir o estado de choque e inflamacao sistemica 
que mimetiza a sepse Gram-negativa. A questao-chave e: os efeitos adjuvantes do 
LPS podem ser separados dos seus efeitos toxicos? Um derivado do LPS, mono- 
fosforil lipideo A, atinge parcialmente esse requisite, retendo os efeitos adjuvantes, 
mas estando associado a uma toxicidade muito mais baixa do que o LPS. Tanto o 
LPS quanto o monofosforil lipideo A sao ligantes do TLR-4, que parece ser o recep¬ 
tor mais importante na mediagao dos efeitos adjuvantes do LPS e de seus deriva- 
dos. Outros adjuvantes utilizam outros receptores semelhantes ao Toll: o DNA CpG 
nao-metilado se liga ao TLR-9, e os componentes lipoproteicos de muitas bacterias 
Gram-positivas se ligam ao TLR-2. O dipeptideo muramil liga-se a NOD2, que esta 
relacionado ao reconhecimento intracelular de bacterias (ver Segao 13-21). 

Essas descobertas transformaram o entendimento sobre os mecanismos de agao 
dos adjuvantes. Quando celulas dendriticas sao ativadas por meio da ligagao dos 
receptores semelhantes ao Toll, elas respondem secretando citocinas e expres- 
sando moleculas coestimuladoras, as quais, por sua vez, estimulam a ativagao 
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Figura 15.29 Os virus sao tradicionalmente ate- 
nuados pelo crescimento seletivo em celulas 
nao-humanas. Para produzir um virus atenuado, 
este primeiramente deve ser isolado por meio do 
crescimento em culturas de celulas humanas. A 
adaptagao ao crescimento em culturas de celulas 
humanas produz alguma atenuagao em si; a vacina 
da rubeola, por exemplo, foi feita dessa forma. Em 
geral, porem, o virus e adaptado ao crescimento 
em celulas de especies diferentes, ate que cresga 
pouco em celulas humanas. A adaptagao resulta de 
mutagoes, geralmente uma combinagao de varias 
mutagoes de ponto. Na maioria dos casos, e dificil 
dizer quais mutagoes no genoma de uma linhagem 
viral atenuada sao criticas para a atenuagao. Um 
virus atenuado crescera mal no hospedeiro huma- 
no, produzindo imunidade, mas nao doenga. 


e a diferenciagao de celulas T antfgeno-especfficas. No entanto, mesmo com o 
extenso conhecimento sobre os mecanismos dos adjuvantes, existe ainda uma 
janela terapeutica entre a eficacia e a toxicidade dos adjuvantes que permanece 
desconhecido. Isso ocorre porque os efeitos farmacologicos e toxicologicos dos 
adjuvantes sao mediados de maneiras identicas. A funcao fisiologica dos recep- 
tores semelhantes do Toll e estimular uma resposta inflamatoria e imune con¬ 
tra a infecgao. A ligagao farmacologica desses receptores pelos adjuvantes no 
contexto da vacinacao leva a um processo refinado entre o estfmulo benefico da 
imunidade e a inflamagao prejudicial. 

Um segundo mecanismo de estfmulo das celulas dendrfticas pelos microrganis- 
mos invasores e indireto e envolve sua ativacao por sinais de citocinas derivadas 
da resposta inflamatoria (ver Capftulo 2). As citocinas, como o GM-CSF, sao par- 
ticularmente efetivas na ativacao das celulas dendrfticas para expressar sinais 
coestimuladores, e, no contexto da infecgao viral, as celulas dendrfticas tambem 
expressam IFN-a e IL-12. 

Os adjuvantes enganam o sistema imune como se houvesse uma infecgao ati- 
va, e como existent varias classes de agentes infecciosos que estimulam varios 
tipos de resposta imune (ver Capftulo 11), diferentes adjuvantes podem pro¬ 
mover diferentes tipos de resposta, por exemplo, uma resposta inflamatoria 
T h 1 ou uma resposta dominada por anticorpos. Algumas protefnas, por exem¬ 
plo, a toxina pertussis, a toxina colera e a enterotoxina termolabil de E.coli, es¬ 
timulam respostas imunes nas mucosas, as quais sao particularmente impor- 
tantes na defesa contra organismos que entram atraves dos tratos digestivo ou 
respiratorio. O uso dessas protefnas como adjuvantes sera discutido na Segao 
15-26. 

A melhor compreensao sobre os mecanismos de agao dos adjuvantes tem per- 
mitido o desenvolvimento de estrategias racionais para melhorar a atividade 
das vacinas em contexto clfnico. Uma abordagem e coadministrar citocinas. Por 
exemplo, a IL-12 e uma citocina produzida por macrofagos, celulas dendrfticas e 
celulas B, que estimula os linfocitos T e as celulas NK a liberar IFN -7 e promove 
uma resposta T H 1. Ela tem sido usada como adjuvante para promover a imuni¬ 
dade protetora contra o parasita protozoario Leishmania major. Certas cepas de 
camundongos sao suscetfveis a infeccao severa, cutanea e sistemica por L. major; 
esses camundongos elaboram uma resposta imune predominantemente do tipo 
T h 2, ineficaz na eliminagao do organismo (ver Segao 10-5). A coadministragao 
de IL-12 com uma vacina contendo antfgenos de leishmania gerou uma respos¬ 
ta T h 1, protegendo esses camundongos do desafio com L. major. O uso de IL-12 
para promover uma resposta T H 1 tambem se mostrou valioso na redugao das con- 
sequencias patogenicas da infecgao parasitaria experimental com Schistosoma 
mansoni. Esses sao exemplos importantes de como a compreensao da regulagao 
das respostas imunes pode permitir a intervengao racional para melhorar a efeti- 
vidade das vacinas. 
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15-23 As vacinas de virus vivos atenuados normalmente sao mais 

potentes do que as vacinas “mortas” e podem ser mais seguras 
com o emprego da tecnologia do DNA recombinante 

A maioria das vacinas antivirais atualmente em uso consiste em virus inativados 
ou virus vivos atenuados. As vacinas virais inativadas, ou "mortas" consistem em 
virus tratados de modo que sejam incapazes de se replicar. As vacinas com virus 
vivo atenuado geralmente sao muito mais potentes, talvez porque induzam um 
numero maior de mecanismos efetores relevantes, incluindo as celulas T CD8 ci- 
totoxicas: os virus inativados nao podem produzir proteinas no citosol, de modo 
que os peptideos dos antigenos virais nao podem ser apresentados pelas molecu- 
las do MHC de classe I, e, assim, as celulas T CD8 citotoxicas nao sao geradas por 
essas vacinas. As vacinas virais atenuadas estao em uso para poliomielite, saram- 
po, caxumba, rubeola e varicela. 

Tradicionalmente, a atenuagao e obtida cultivando-se o virus em cultura de celulas. 
Os virus normalmente sao selecionados para o crescimento preferencial em celulas 
nao-humanas e, durante essa selegao, tornam-se menos aptos a crescer em celulas 
humanas (Figura 15.29). Como essas linhagens atenuadas se replicam mal em hospe- 
deiros humanos, elas induzem imunidade, mas nao doenga, quando administradas 
a pessoas. Embora as linhagens de virus atenuados contenham multiplas mutagoes 
em genes que codificam varias de suas proteinas, e possivel que uma cepa de virus 
patogenica reaparega por meio de novas series de mutagoes. Por exemplo, a cepa da 
vacina polio Sabin tipo 3 difere em apenas dez dos 7.429 nucleotideos de uma cepa 
progenitora selvagem. Em ocasioes extremamente raras, a reversao da vacina a uma 
cepa neurovirulenta pode ocorrer, causando doenga paralitica no receptor. 

As vacinas virais atenuadas tambem apresentam risco particular a receptores 
imunodeficientes, nos quais elas frequentemente se comportam como infecgoes 
oportunistas virulentas. Os lactentes imunodeficientes que sao vacinados com 
virus vivo atenuado da polio antes que suas imunodeficiencias nas imunoglobu- 
linas hereditarias sejam diagnosticadas estao sob risco, pois nao podem eliminar 
o virus de seu intestino, e, assim, existe uma chance aumentada de que a mutagao 
do virus, associada a sua continua replicagao descontrolada no intestino, conduza 
a doenga paralisante fatal. 

Uma abordagem empirica para a atenuagao ainda esta em uso, mas pode ser supe- 
rada por duas novas estrategias que utilizam a tecnologia do DNA recombinante. 
Uma e o isolamento e a mutagenese in vitro de genes virais especificos. Os genes 
mutados sao usados para substituir o gene selvagem em um genoma viral reconsti- 
tuido, e esse virus deliberadamente atenuado pode ser usado como vacina (Figura 
15.30). A vantagem dessa abordagem e que as mutagoes podem ser desenvolvidas 
de modo que a reversao ao tipo selvagem seja praticamente impossivel. 

Essa abordagem poderia ser util para desenvolver vacinas de virus vivo da gripe. 
Como aprendemos no Capitulo 12, esse virus pode reinfectar o mesmo hospedei- 
ro varias vezes, pois sofre desvio antigenico, escapando da resposta imune original. 
Uma protegao fraca conferida por infecgoes anteriores com um diferente subtipo de 
influenza e observada em adultos, porem nao em criangas, sendo chamada de imu¬ 
nidade heterossubtipica. A abordagem atual a vacinagao contra a gripe e utilizar uma 
vacina de virus morto que e reformulada anualmente com base nas cepas prevalen- 
tes do virus. A vacina e moderadamente efetiva, reduzindo a mortalidade em popu- 
lagoes idosas e a morbidade em adultos saudaveis. A vacina ideal contra a gripe seria 
um organismo vivo atenuado combinado a uma cepa de virus prevalente. Isso pode 
ser criado por meio da insergao de uma serie de mutagoes atenuadas dentro do gene 
que codifica a proteina polimerase viral, PB2. O segmento genetico mutado do virus 
atenuado poderia, entao, ser substituido pelo gene selvagem em um virus transpor- 
tando variantes antigenicas da hemaglutinina e neuraminidase da atual cepa epide- 
mica ou pandemica. Caso necessario, este ultimo procedimento poderia ser repetido 
para acompanhar os passos de variagao do virus. A atengao publica tem-se voltado 



Figura 15.30 A atenuagao pode ser obtida de 
forma mais rapida e confiavel pelo emprego de 
tecnicas de DNA recombinante. Se for possivel 
identificar no virus um gene necessario para a viru- 
lencia, mas nao para o crescimento ou a imunoge- 
nicidade, esse gene pode sofrer varias mutagoes 
(quadra inferior, a esquerda) ou ser deletado do 
genoma (quadra inferior, a direita) utilizando tecni¬ 
cas de DNA recombinante. Esse procedimento cria 
um virus avirulento (nao-patogenico), que pode 
ser usado como vacina. As mutagoes no gene de 
virulencia sao geralmente grandes, de modo que e 
muito dificil para o virus reverter ao tipo selvagem. 































Kenneth Murphy, Paul Travers & Mark Walport 


694 


para a possibilidade de uma pandemia de gripe causada pelo virus da gripe aviaria 
H5N1. Esta cepa pode ser passada das aves para os seres humanos conferindo uma 
alta taxa de mortalidade, porem uma pandemia poderia ocorrer somente se a trans- 
missao ocorresse entre seres humanos. Uma vacina viva atenuada seria utilizada se 
uma pandemia ocorresse, pois isso poderia introduzir novos genes de virus da in¬ 
fluenza da que poderiam recombinar com os virus da influenza ja existentes. 


15-24 As vacinas bacterianas vivas atenuadas podem ser desenvolvidas 
pela selegao de mutantes incapacitados ou nao-patogenicos 


Estrategias similares estao sendo usadas no desenvolvimento de vacinas bacteria¬ 
nas. O exemplo mais importante de uma vacina atenuada e a BCG, que apresenta 
eficiencia na protegao contra a tuberculose em criangas, porem bem menos no 
caso de adultos. A atual vacina BCG, que permanece sendo a vacina mais ampla- 
mente utilizada no mundo, foi obtida a partir de um isolado patogenico de Myco¬ 
bacterium bovis e transferida ao laboratorio no inicio do Seculo XX. Desde entao, 
varias cepas geneticamente diversas de BCG tern surgido. O nivel de protegao 
a I can cad o pela BCG e extremamente variavel, de nenhuma protegao em alguns 
paises, como Malawi, ate de 50-80% no Reino Unido. Considerando que a tuber¬ 
culose permanece um dos principais agentes de morte do mundo, existe uma 
necessidade urgente para uma nova vacina, porem tambem existem substanciais 
obstaculos para alcanga-la. Uma abordagem e mutar ou deletar aleatoriamente 
varios genes de virulencia, por exemplo, para produzir uma variante, conhecida 
como auxotrofica, que necessite de um suprimento externo de um nutriente es¬ 
sential que a bacteria tipo selvagem possa produzir sozinha. 

15-25 Os pepti'deos sinteticos dos antigenos protetores podem 
desencadear imunidade protetora 

Uma nova via para o desenvolvimento de vacinas que nao depende de administrar 
o organismo integral, tanto morto como atenuado, em uma vacina, e a identificacao 
dos epitopos peptidicos de celulas T que estimulam a imunidade protetora. Isso pode 
ser obtido de duas formas. Uma possibilidade e sintetizar sistematicamente peptide- 
os sobrepostos de proteinas imunogenicas e testar um de cada vez para sua capaci- 
dade de estimular a imunidade protetora. Uma abordagem alternativa, nao menos 
ardua - a imunogenetica "reversa"-, tern sido usada para desenvolver uma vacina 
contra a malaria (Figura 15.31). Vimos essa abordagem na Segao 15-16 no contexto 
de caracterizagao de antigenos tumorais. O genoma inteiro de Plasmodium falcipa¬ 
rum, principal causador da malaria fatal, tem sido sequenciado e serve como base 
para encontrar uma vacina efetiva. Com base nessa informagao, os peptideos que au- 
mentam as respostas de celulas T protetoras e humorais estao sendo identificados. 

A imunogenicidade dos epitopos peptidicos de celulas T depende de suas asso- 
ciagoes especificas a variantes polimorficas particulares de moleculas do MHC. 
O ponto initial dos estudos sobre malaria foi uma associagao entre a molecula do 
MHC de classe I humana, HLA-B53, e a resistencia a malaria cerebral - uma com- 



Figura 15.31 A imunogenetica “reversa” pode ser 
usada para identificar epitopos de celulasT proteto¬ 
ras contra doengas infecciosas. Estudos populacio- 
nais mostraram que a variante do MHC de classe I HLA- 
B53 esta associada a resistencia a malaria cerebral. Os 
nonapeptideos proprios foram eluidos do HLA-B53, 
descobrindo-se que apresentavam forte preference 
pela prolina na segunda posigao. As sequences de no¬ 
napeptideos candidatos, contendo prolina na posigao 2, 
foram, entao, identificadas em varias sequences protei- 


cas da malaria e sintetizadas. Esses nonapeptideos sin¬ 
teticos foram, entao, testados para ver se encaixavam 
bem na fenda do peptideo do HLA-B53, estudando se o 
HLA-B53 iria se agrupar para formar um heterodimero 
estavel de superficie celular na presenga do peptideo. 0 
teste das sequences peptidicas identificadas por essa 
abordagem foi realizado para verificar se elas induzi- 
riam a proliferagao de celulasT de pacientes infectados 
com malaria. Essas sequences figuram como bons 
candidatos para a incorporagao em vacinas. 
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plicagao relativamente rara da infecgao, que, em geral, e fatal. A hipotese e que 
essas moleculas do MHC sao protetoras, pois apresentam peptfdeos particular- 
mente eficientes em evocar os linfocitos T citotoxicos. Um modo direto de identi- 
ficar os peptfdeos relevantes e eluf-los das moleculas do MHC de celulas infecta- 
das com o patogeno. No HLA-B53, uma elevada proporcao dos peptfdeos elufdos 
possufa uma prolina no segundo de seus nove aminoacidos; essa informagao foi 
usada para identificar candidatos a peptfdeos protetores de quatro protefnas do 
Plasmodium falciparum expressas na fase inicial da infeccao dos hepatocitos, 
uma importante fase da infeccao para ser visada em uma resposta imune efetiva. 
Um dos peptfdeos candidatos, do antfgeno-1 do estagio hepatico, e reconhecido 
pelas celulas T citotoxicas quando ligado ao HLA-B53. 

Essa abordagem esta sendo ampliada para outras moleculas do MHC de classe I 
e II, associadas a respostas imunes protetoras contra a infecgao. Recentemente, 
um epftopo peptfdico protetor foi elufdo de moleculas do MHC de classe II de 
macrofagos infectados com Leishmania e usado como guia para isolar o gene de 
Leishmania. O gene foi, entao, usado para fazer uma vacina, a base de protefnas, 
que instruiu os camundongos de linhagens suscetfveis para respostas a infecgao 
por Leishmania. 

Esses resultados mostraram-se consideravelmente promissores, mas tambem 
ilustram um dos principais problemas dessa abordagem. Um peptfdeo malarico 
que e restrito ao HLA-B53 pode nao ser imunogenico em um indivfduo que nao 
possui o HLA-B53: de fato, isso presumivelmente responde pela suscetibilidade 
aumentada desses indivfduos as infeccoes naturais. Devido ao polimorfismo mui- 
to elevado das moleculas do MHC em seres humanos, sera necessario identificar 
paineis de epitopos de celulas T protetores e construir vacinas contendo arranjos 
desses epitopos para que elas protejam a maioria de uma populagao suscetfvel. 

Existem outros problemas com as vacinas peptfdicas. Os peptfdeos nao sao forte- 
mente imunogenicos, e e particularmente diffcil gerar respostas especfficas ao MHC 
de classe I por imunizagao in vivo com peptfdeos. Uma abordagem a esse proble- 
ma e integrar os peptfdeos por engenharia genetica a protefnas carreadoras dentro 
de um vetor viral, como os antfgenos do centro da hepatite B, os quais, entao, sao 
processados in vivo atraves das vias naturais de processamento de antfgenos. Uma 
segunda tecnica possfvel e o uso de ISCOMs (complexos estimuladores imunes). 
Estes sao transportadores lipfdicos que atuam como adjuvantes, mas apresentam 
toxicidade minima. Eles induzem poderosas respostas humorais e mediadas por 
celulas, tanto em modelos animais de infecgao como em humanos, apesar do seu 
mecanismo de agao ainda nao estar esclarecido. Outra abordagem para enviar pep¬ 
tfdeos protetores e a manipulagao genetica de microrganismos infecciosos para 
criar vacinas que estimulem a imunidade sem causar doenga. Virus de plantas, que 
nao sao patogenicos para humanos, sao uma nova fonte de vetores para vacinas, 
pois eles podem ser manipulados para incorporar peptfdeos estranhos na protefna 
encapsulada viral. 0 sucesso desta estrategia reside na correta identificagao dos an¬ 
tfgenos peptfdicos protetores, assim como na imunogenicidade natural da vacina. 
Camundongos tem sido protegidos contra um desafio letal com virus da raiva por 
meio da alimentagao com folhas de espinafre infectadas pelo virus do mosaico da 
alfafa recombinante que possuem um peptfdeo do virus da raiva incorporado. 


15-26 A via de vacinagao e um importante determinante de sucesso 

A maioria das vacinas e administrada por injegao. Essa via tem duas desvantagens: 
a primeira de ordem pratica, e a segunda, imunologica. As injegoes sao dolorosas e 
caras, requerendo agulhas, seringas e um aplicador treinado. Elas sao impopulares 
junto ao receptor, reduzindo a aceitagao da vacina, e a vacinagao em massa por esse 
metodo e trabalhosa. O problema imunologico e que a injegao nao e a via mais efi- 
caz na estimulagao de uma resposta imune apropriada, ja que nao imita a via usual 
de entrada da maioria dos patogenos contra os quais a vacinagao e dirigida. 
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Muitos patogenos importantes infectam as superficies mucosas ou penetram no 
corpo atraves delas. Os exemplos incluem os microrganismos respiratorios, como 
Bordetella pertussis, rinovirus e virus da gripe, e os microrganismos entericos, 
como Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Escherichia coli enteropatogenica e Shi¬ 
gella. Vacinas vivas atenuadas administradas por via intranasal contra o virus da 
gripe induzem anticorpos de mucosa, que sao mais eficientes do que anticorpos 
sistemicos no controle de infecgao do trato respiratorio superior. Entretanto, os 
anticorpos sistemicos induzidos por injegao sao efetivos no controle da doenga 
do trato respiratorio inferior e sao responsaveis por uma severa morbidade e mor- 
talidade nesta doenga. Assim, um objetivo mais realista para qualquer vacina da 
gripe pandemica e prevenir a doenga do trato respiratorio inferior, porem aceitar 
o fato de que a enfermidade moderada nao sera prevenida. 

A potencia dessa abordagem de mucosas e ilustrada pela efetividade das vacinas 
de virus da poliomielite vivo atenuado. A vacina Sabin consiste em tres cepas ate¬ 
nuadas de virus da poliomielite e e altamente imunogenica. Alem disso, assim 
como a doenga da poliomielite em si pode ser transmitida pela contaminagao fe¬ 
cal de piscinas publicas e outras falhas de higiene, a vacina pode ser transmitida 
de um indivfduo para outro pela via orofecal. A infecgao com Salmonella, da mes- 
ma forma, estimula uma poderosa resposta imune mucosa e sistemica. 

As regras da imunidade da mucosa sao pouco compreendidas. Por um lado, a 
apresentagao de antigenos proteicos soluveis pela via oral frequentemente resulta 
em tolerancia, que e importante devido a enorme carga de antigenos alimentares 
e veiculados pelo ar que sao apresentados ao intestino e ao trato respiratorio (ver 
Capitulo 11). A capacidade de induzir tolerancia pela administragao oral de anti¬ 
genos esta sendo explorada como mecanismo terapeutico para reduzir as respos- 
tas imunes indesejadas (ver Segaol5-13). Por outro lado, o sistema imune da mu¬ 
cosa e capaz de responder a infecgoes mucosas, como coqueluche, colera e polio, 
que penetram por via oral. Assim, as proteinas desses organismos, que estimulam 
as respostas imunes, sao de especial interesse. Um grupo de proteinas fortemente 
imunogenicas nas superficies mucosas e uma serie de toxinas bacterianas que tem 
a propriedade de se ligarem a celulas eucarioticas e sao resistentes a proteases. Um 
achado recente de importancia pratica potencial e que algumas dessas moleculas, 
como a toxina termolabil de E. coli e a toxina pertussis, possuem propriedades ad- 
juvantes que sao retidas mesmo quando a molecula relacionada e modificada por 
engenharia genetica para eliminar suas propriedades toxicas. Essas moleculas po- 
dem ser usadas como adjuvantes para vacinas orais ou nasais. Em camundongos, 
a insuflagao nasal de uma dessas toxinas mutantes com o toxoide tetanico resultou 
no desenvolvimento de protegao contra o desafio letal com a toxina do tetano. 

15-27 A imunidade protetora pode ser induzida pela injesao muscular de 
DNA que codifica antigenos microbianos e citocinas humanas 

O mais recente desenvolvimento na vacinagao foi uma surpresa ate mesmo para 
os cientistas que inicialmente desenvolveram esse metodo. A historia comegou 
com tentativas de utilizar plasmideos bacterianos nao-replicantes codificando 
proteinas para terapia genica: as proteinas expressas por esses plasmideos in vivo 
estimulavam uma resposta imune. Quando o DNA que codifica um imunogeno 
viral e injetado via intramuscular, ele leva ao desenvolvimento de respostas de an¬ 
ticorpos e de celulas T citotoxicas que permitem ao camundongo rejeitar um de¬ 
safio posterior com o virus integral (Figura 15.32). Essa resposta nao parece lesar o 
tecido muscular, e segura e eficaz e, como utiliza apenas um unico gene microbia- 
no ou DNA codificante para um conjunto de peptideos antigenicos, nao apresenta 
risco de infecgao ativa. Esse procedimento foi denominado vacinagao de DNA. O 
DNA recobrindo projeteis metalicos diminutos pode ser aplicado por uma pistola 
"biolistica" (balistica biologica), de modo que varias particulas metalicas pene¬ 
tram no musculo atraves da pele. Essa tecnica mostrou ser efetiva em animais e 
pode ser aceitavel para imunizagao em massa. Uma mistura com plasmideos que 
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codificam citocinas como IL-12, IL-23 ou GM-CSF torna a imunizagao com genes 
que codificam antigenos protetores muito mais efetiva (ver Sccao 15-22). O DNA 
CpG nao-metilado e um ligante para TLR-9, e os alvos para as vacinas de DNA 
sao provavelmente celulas dendriticas, e outras celulas apresentadoras de anti¬ 
genos, que capturam e expressam o DNA, sofrendo ativagao por meio do TLR-9 
no processo. Vacinas de DNA comegam a ser testadas em ensaios clinicos para a 
prevengao de malaria, de gripe e do HIV. 


15-28 A eficacia de uma vacina pode ser aumentada dirigindo-a para os 
locais de apresenta^o de antigenos 

Um modo importante de aumentar a efetividade de uma vacina e dirigi-la eficien- 
temente para as celulas apresentadoras de antigeno. Esse e um mecanismo de 
agao importante dos adjuvantes de vacinas. Existem tres abordagens complemen- 
tares. A primeira e impedir a proteolise do antigeno quando este esta se dirigindo 
para as celulas apresentadoras de antigeno. A preservagao da estrutura do antige¬ 
no e um motivo importante pelo qual tantas vacinas sao administradas por inje- 
gao, em vez de por via oral, que expoe a vacina a digestao no intestino. A segunda 
e a terceira abordagens sao dirigir a vacina seletivamente, uma vez dentro do or- 
ganismo, para as celulas apresentadoras de antigeno e desenvolver metodos de 
engenharia genetica para a captagao seletiva da vacina nas vias de processamento 
de antigeno dentro das celulas. 

As tecnicas para aumentar a captura de antigenos pelas celulas apresentadoras 
de antigeno incluem o revestimento do antigeno com manose, para aumentar a 
captura pelos receptores de manose das celulas apresentadoras de antigeno, e 
apresentar o antigeno como um complexo imune, para tirar proveito da ligagao 
do anticorpo e do complemento pelos receptores Fc e do complemento. Os efei- 
tos da vacinagao com DNA tern sido aperfeigoados experimentalmente injetan- 
do-se DNA que codifica uma proteina de fusao contendo o antigeno acoplado ao 
CTLA-4. A proteina expressa, entao, se ligara as celulas apresentadoras de antige¬ 
no portadoras de B7, o receptor do CTLA-4. 

Uma serie mais complicada de estrategias envolve o direcionamento dos anti¬ 
genos da vacina seletivamente para as vias de apresentagao de antigeno dentro 
da celula. Por exemplo, o antigeno do papiloma virus humano E7 foi ligado ao 
peptideo sinal que tem como alvo uma proteina de membrana associada aos li- 
sossomas e endossomas. Isso direciona o antigeno E7 diretamente aos comparti- 
mentos intracelulares nos quais os antigenos sao clivados em peptideos antes de 
sua ligagao a moleculas do MHC de classe II (ver Segao 5-7). Um virus de vacinia 
incorporando esse antigeno quimerico induziu uma resposta maior ao antigeno 
E7 do que o virus vacinia incorporando o antigeno E7 selvagem isolado. O anti¬ 
geno acoplado a anticorpos direcionados a receptores de celulas dendriticas tem 
levado a uma imunidade duradoura, fornecendo uma estrategia adicional para 
fazer com que a vacinagao ative as celulas T. 


Figura 15.32 Vacinagao com DNA por meio da 
injegao de DNA codificando um antigeno pro- 
tetor e citocinas diretamente no musculo. A 

hemaglutinina da influenza contem epitopos de ce¬ 
lulas Bel Quando um DNA plasmidial, contendo 
o gene para essa proteina, e injetado diretamente 
no musculo, ocorre uma resposta imune especifica 
para a gripe, que consiste em anticorpos e celulas 
T CD8 citotoxicas. A resposta pode ser intensifi- 
cada pela inclusao de um plasmideo GM-CSF. 0 
DNA plasmidial ligado as microparticulas metali- 
cas e captado pelas celulas dendriticas do tecido 
muscular no qual os plasmideos foram injetados, 
provocado uma resposta imune que envolve tanto 
anticorpos como celulas T citotoxicas. 
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Um melhor entendimento dos mecanismos da imunidade de mucosa (ver Capf- 
tulo 11) levou ao desenvolvimento de tecnicas que visam a antlgenos das celulas 
M revestindo as placas de Peyer (ver Figura 1.20). Essas celulas epiteliais especia- 
lizadas nao possuem a barreira de mucina e as propriedades digestivas de outras 
celulas epiteliais mucosas. Em vez disso, elas podem ligar-se e endocitar macro- 
moleculas e microrganismos, os quais sao transcitosados intactos e entregues ao 
tecido linfoide subjacente, e alguns patogenos tem como alvo as celulas M com 
o objetivo de entrar no corpo. O contra-ataque dos imunologistas e obter uma 
compreensao molecular detalhada desse mecanismo de patogenese bacteriana 
e subverte-lo em um sistema de entrega de vacinas. Por exemplo, as proteinas 
fimbriais da membrana externa de Salmonella typhimurium tem um papel-chave 
na ligagao dessas bacterias as celulas M. Pode ser que seja possivel utilizar essas 
proteinas fimbriais ou, em ultima instancia, apenas seus motivos de ligagao, como 
agentes de direcionamento para as vacinas. Uma estrategia relacionada para es- 
timular a captura das vacinas mucosas pelas celulas M e encapsular os antlgenos 
em carreadores particulados, que sao captados seletivamente pelas celulas M. 


15-29 Uma questao importante e se a vacinatjao pode ser usada 

terapeuticamente para controlar infecQoes cronicas existentes 

Existem muitas doengas cronicas nas quais a infeccao persiste devido a uma fa- 
lha do sistema imune em eliminar a doenga. Essas podem ser divididas em dois 
grupos: aquelas infecgoes nas quais ha uma resposta imune obvia que fracassa 
em eliminar o organismo e aquelas nas quais a infeccao parece ser invisivel ao 
sistema imune, evocando uma resposta imune fracamente detectavel. 

Na primeira categoria, a resposta imune com frequencia e parcialmente respon- 
savel pelos efeitos patogenicos. A infecgao pelo helminto Schistosoma mansoni 
esta associada a uma poderosa resposta do tipo T H 2, caracterizada por altos niveis 
de IgE circulantes e eosinofilia tecidual, com uma resposta fibrotica nociva aos 
ovos de esquistossoma, levando a fibrose hepatica. Outros parasitas conhecidos, 
como as especies de Plasmodium e Leishmania, causam lesao, pois nao sao elimi- 
nados efetivamente pela resposta imune em muitos pacientes. As micobacterias 
que causam a tuberculose e a lepra produzem infecgao intracelular persistente; 
uma resposta T H 1 ajuda a conter essas infecgoes, mas tambem causa formagao de 
granuloma e necrose tecidual (ver Figura 8.44). 


Figura 15.33 Vacinagao com celulas dendriticas 
carregadas com HIV substancialmente reduz a 
carga viral e gera imunidade de celulaT. Quadro 
a esquerda: a carga viral e mostrada para uma res¬ 
posta fraca transitoria ao tratamento (cor-de-rosa); 
a barra em vermelho representa individuos que 
fizeram uma forte e duradoura resposta. Quadro a 
direita: produgao de IL-2 e interferon--y por celulas 
T CD4 para individuos que fizeram uma resposta 
fraca ou forte. A produgao dessas citocinas, indi- 
cando atividade de celula T, esta correlacionada a 
resposta ao tratamento. 


Efeito de tratamento antirretroviral na fungao imune e produgao de virus 




(apos 112 dias de tratamento) 
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Entre os virus, as infecgoes de hepatite B e C sao em geral seguidas por um estado 
de portador viral persistente e lesao hepatica, resultando em morte por hepatite 
ou por hepatoma. A infecgao pelo HIV, como vimos no Capitulo 12, persiste ape- 
sar de uma resposta imune subsequente. Em uma triagem preliminar envolvendo 
pacientes infectados pelo HIV, a vacinagao de celulas dendriticas terapeutica re- 
duziu a carga viral em 80%, e em quase metade dos pacientes essa supressao de 
viremia durou mais de um ano. As celulas dendriticas derivadas da medula ossea 
dos proprios pacientes foram carregadas com HIV quimicamente inativado. Apos 
a imunizagao com essas celulas, uma robusta resposta de celulas T ao HIV foi ob- 
servada e associada a produgao de IL-2 e IFN -7 (Figura 15.33). 

Existe uma segunda categoria de infecgao cronica, predominantemente viral, na 
qual a resposta imune falha em eliminar a infecgao devido a invisibilidade relativa 
do agente infeccioso ao sistema imune. Um bom exemplo e o herpes simples tipo 
2 , que e transmitido por via venerea e se torna latente no tecido nervoso, causando 
herpes genital, a qual e, com frequencia, recorrente. Essa invisibilidade parece ser 
causada por uma proteina viral, ICP-47, que se liga ao complexo TAP (ver Segao 
5-2) e inibe o transporte de peptideos ao reticulo endoplasmatico nas celulas in- 
fectadas. Assim, os peptideos virais nao sao apresentados ao sistema imune pelas 
moleculas do MHC de classe I. Outro exemplo nessa categoria de infecgao cronica 
sao as verrugas genitais, causadas por certos papilomavirus, contra as quais mui- 
to pouca resposta imune e estimulada. Em circunstancias nas quais a imunidade 
esta reduzida, como apos um transplante de medula, as celulas T especiflcas para 
os antigenos virais tern sido utilizadas para tratar ou prevenir infecgoes por cito- 
megalovirus ou EBV, virus que permanecem dormentes em hospedeiros imuno- 
competentes, mas que sao fatais quando a imunidade esta comprometida. Existe 
um investimento farmaceutico substancial na vacinagao terapeutica, porem ain- 
da e muito cedo para saber se alcangaremos o sucesso. 


15-30 A modulagao do sistema imune pode ser usada para inibir as 
respostas imunopatologicas a agentes infecciosos 

A outra abordagem para a imunoterapia de infecgoes cronicas e tentar incentivar 
ou modificar a resposta imune do hospedeiro utilizando citocinas ou anticorpos 
anticitocinas. 0 tratamento experimental da lepra da alguma esperanga de que esta 
estrategia possa ter sucesso: pode-se eliminar certas lesoes da lepra pela injegao de 
citocinas diretamente na lesao, o que causa reversao do tipo de lepra observado. A 
terapia por citocinas tambem se tern mostrado efetiva experimentalmente no tra¬ 
tamento da infecgao estabelecida por leishmania quando combinada a um farma- 
co antiparasitario. Em camundongos infectados com Leishmania e subsequente- 
mente tratados com uma combinagao de farmacoterapia e IL-12, a resposta imune 
desviou-se de um padrao T H 2 para T H 1 em um numero de individuos, e a infecgao 
foi eliminada. Na maioria dos estudos em animais, porem, parece que a citocina, ou 
o anticorpo anticitocina, necessita estar presente no primeiro encontro com o anti- 
geno para modular a resposta efetivamente. Por exemplo, na leishmaniose experi¬ 
mental em camundongos, os animais BALB/c suscetiveis injetados com anticorpo 
anti-IL-4 (para suprimir o efeito indutor de T H 2 de IL-4) no momento da infecgao 
a eliminam (Figura 15.34). Contudo, se a administragao do anticorpo anti-IL-4 e 
adiada em apenas uma semana, existe crescimento progressive do parasita e uma 
resposta dominante T H 2, que nao elimina a infecgao (ver Segao 10-5). 

A abordagem com citocinas esta sendo explorada como um meio de inibir as 
respostas imunes nocivas a uma serie de infecgoes importantes. Como vimos na 
Segao 15-29, a patogenese da fibrose hepatica, na esquistossomose, resulta da po- 
derosa resposta T H 2. A coadministragao de ovos de S. mansoni junto a IL-12 nao 
protege os camundongos da infecgao subsequente com cercarias de S. mansoni, 
mas tem um efeito notavel na redugao da formagao de granulomas hepaticos e 
fibrose em resposta aos ovos. Os niveis de IgE estao reduzidos, com eosinofilia 



Figura 15.34 0 tratamento com anticorpo anti- 
-IL-4 no momento da infecgao por Leishmania 
major permite que camundongos normalmente 
suscetiveis eliminem a infecgao. 0 quadro su¬ 
perior mostra um corte corado com hematoxilina- 
eosina da pata de um camundongo da linhagem 
BALB/c infectado com Leishmania major (peque- 
nos pontos vermelhos). Um grande numero de pa- 
rasitas esta presente nos macrofagos do tecido. 0 
quadro inferior mostra uma preparagao semelhante 
de um camundongo infectado no mesmo experi- 
mento, mas tratado simultaneamente com uma 
unica injegao de anticorpo monoclonal anti-IL-4. 
Poucos parasitas estao presentes. (Fotografias 
cortesia de R.M. Locksley.) 
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tecidual reduzida, e a resposta de citocinas indica a ativagao das celulas T H 1, em 
vez de T H 2. Embora esses resultados indiquem que talvez seja possi'vel usar uma 
combinagao de antfgeno e citocinas para prevenir as consequencias patologicas 
de do eng as contra as quais uma vacina completamente protetora ainda nao esta 
disponivel, isso nao resolveria o problema se esta estrategia fosse aplicada de ma- 
neira eficaz em pacientes cuja infecgao ja tenha sido estabelecida. 


Resumo 

Os maiores triunfos da imunologia moderna vieram da vacinagao, que erradicou 
ou praticamente eliminou varias doencas humanas. Ate agora, a manipulagao iso- 
lada e a mais bem-sucedida do sistema imune, pois tira proveito da sua especi- 
ficidade e indutibilidade naturais. Contudo, existem muitas doengas infecciosas 
importantes para as quais ainda nao ha vacinas eficazes. As vacinas mais efetivas 
baseiam-se em microrganismos vivos atenuados, mas apresentam algum risco e 
sao potencialmente letais aos individuos imunossuprimidos ou imunodeficien- 
tes. Busca-se uma melhoria das tecnicas para o desenvolvimento de vacinas vivas 
atenuadas ou de vacinas a base de componentes imunogenicos dos patogenos. A 
maioria das vacinas virais atuais baseia-se em virus vivos atenuados, mas muitas 
vacinas bacterianas consistem em componentes do microrganismo, incluindo os 
componentes da toxina que ele produz. A imunogenicidade desses componentes 
pode ser aumentada pela conjugacao a uma proteina. As vacinas com base em epi- 
topos peptidicos ainda estao em estagio experimental e apresentam o problema de 
o peptideo provavelmente ser especifico para variantes particulares das moleculas 
do MHC as quais ele deve ligar-se, sendo tambem muito fracamente imunogeni- 
cas. A imunogenicidade de uma vacina depende frequentemente de adjuvantes 
que podem auxiliar, direta ou indiretamente, a ativar as celulas apresentadoras de 
antfgeno que sao necessarias ao initio das respostas imunes. Os adjuvantes ativam 
essas celulas por meio da ligagao do sistema imune inato e provem ligantes para 
receptores semelhantes ao Toll e outros nas celulas apresentadoras de antigenos. 
O desenvolvimento de vacinas orais e particularmente importante para estimular 
a imunidade aos muitos patogenos que penetram atraves da mucosa. As citocinas 
tem sido usadas experimentalmente como adjuvantes para reforgar a imunogeni¬ 
cidade de vacinas ou desviar a resposta imune para uma diregao especifica. 


Resumo do Capi'tulo 15 

Um dos grandes desafios futuros da imunologia e o controle da resposta imune, 
de modo que as respostas imunes indesejadas possam ser suprimidas, e as dese- 
jadas, estimuladas. Os metodos atuais para suprimir as respostas indesejadas ba- 
seiam-se, em grande extensao, em farmacos que suprimem indiscriminadamente 
a imunidade adaptativa, sendo, portanto, inerentemente falhos. Vimos que o sis¬ 
tema imune pode suprimir suas proprias respostas de modo antigeno-especifico, 
e, estudando esses eventos reguladores endogenos, e possivel planejar estrategias 
para manipular respostas especificas, poupando a competencia imune geral. Isso 
deve permitir o desenvolvimento de novos tratamentos que suprimem seletiva- 
mente as respostas que levam a alergia, a autoimunidade ou a rejeigao de orgaos 
transplantados. Da mesma forma, a medida que compreendemos mais sobre os 
tumores e agentes infecciosos, melhores estrategias devem tornar-se disponiveis 
para mobilizar o sistema imune contra o cancer e a infecgao. Para tanto, precisa- 
mos aprender mais sobre a indugao da imunidade e a biologia do sistema imune 
e aplicar esse conhecimento a doenga humana. 
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Teste seu conhecimento 

15.1 Como as celulas T reguladoras podem ser induzidas para tratar doenga autoimune e trans- 
plante? 

15.2 Quais sao os papeis dos anticorpos no tratamento de doengas? 

15.3 Quais as estrategias que existem para induzir a tolerancia na autoimunidade? 

15.4 Discuta a questao de o quanto a imunoterapia e uma abordagem real no tratamento de 
tumores. 

15.5 Como os tumores escapam do sistema imune? 

15.6 0 que e urn adjuvante e como ele funciona? 

15.7 Discuta a importancia da imunidade grupal. 

15.8 Como as vacinas podem tratar infecgoes estabelecidas? 

15.9 Discuta os diferentes usos da Ig CTLA-4 e de anticorpos anti-CTLA. 
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Parte VI 

Origens das Respostas Imunes 


Evolugao do Sistema Imune 


Co me gam os este livro com uma visao geral da imunologia e do seu fascfnio para 
os cientistas durante todo o Seculo XX. Neste capi'tulo, reexaminaremos a maqui- 
naria basica da imunologia, analisando a sua evolucao durante os ultimos anos. 
Iniciaremos, como no inicio deste livro, com o sistema imune inato, que apresenta 
alguns aspectos tao antigos quanto os primeiros organismos multicelulares. Apos, 
veremos a fascinante questao sobre como o sistema imune tern evoluido e a habi- 
lidade em reconhecer e reagir ao aumento do mimero de diferentes antigenos do 
universo de possiveis agentes patogenicos. 

Devemos distinguir a imunidade inata e a adaptativa pela maneira que o organis- 
mo codifica as moleculas que reconhecem patogenos. A resposta imune inata usa 
receptores codificados diretamente no genoma, e nas especies que consideramos 
tao distantes entre si - humanos e camundongos - o mimero destes receptores e 
limitado. O receptor semelhante ao Toll e as proteinas NOD descritas no Capitu- 
lo 2 sao exemplos desse limitado repertorio de receptores de reconhecimento de 
patogenos. A imunidade adaptativa vence essa limitagao pela geragao de um re- 
pertorio muito maior de receptores clonais - na forma de anticorpos e receptores 
de celulas T - produzidos por meio de rearranjos somaticos descritos no Capitulo 
5. Pelo fato de isso resultar em um aumento significativo na diversidade de reco¬ 
nhecimento de antigenos, chamamos este tipo de repertorio de antecipagao, no 
sentido de que e grande o suficiente para antecipar o encontro com aparentemen- 
te uma infinita quantidade de antigenos. 

Ate recentemente, pensava-se que a antecipagao, ou imunidade adaptativa, surgiu 
exclusivamente nos vertebrados mandibulados, pelas agoes dos genes da RAG I e 
da RAG2 que sao exclusivas para este grupo. Novas descobertas obrigaram-nos a 
mudar esse ponto de vista. Agora reconhecemos que esse grande repertorio de 
moleculas que atua na resposta imune pode ser gerado por diferentes tipos de 
mecanismos geneticos em organismos tao diversos como insetos, equinodermos, 
moluscos e vertebrados nao-mandibulados (agnatos). Assim como veremos mais 
adiante neste capitulo, alguns organismos aumentam a diversidade para o reco¬ 
nhecimento de patogenos simplesmente por meio de um enorme aumento no 
mimero de receptores codificados por celulas somaticas - um sistema imune ina¬ 
to altamente elaborado. Entretanto, outras especies, incluindo a mosca das frutas 
Drosophila melanogaster, aumentando a diversidade na sua resposta ainda mais, 
mas utilizam mecanismos geneticos diferente do rearranjo somatico. Finalmente, 
um sistema de rearranjo somatico que produz “anticorpos" soluveis semelhantes 
a proteinas, mas isso e distinto do rearranjo RAG-dependente V(D)J encontrado 
em vertebrados mandibulados - as lampreias e os peixes-bruxa. 
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Assim, devemos ver o nosso proprio sistema imune adaptadvo, o dos vertebrados 
mandibulados, como apenas uma solugao para o problema imenso de geragao 
de diversos sistemas de reconhecimento de patogenos. A essencia da imunidade 
adaptativa ja nao pode ser definida como a posse do rearranjo V(D)J em linfocitos. 
Preferivelmente, e a geragao de um repertorio de antecipagao de moleculas efeto- 
ras bastante diversificado, por meio de qualquer mecanismo, bem como a selegao 
clonal a partir deste repertorio de respostas efetoras que podem mudar durante 
toda a vida do organismo. 


Evolugao do sistema imune inato 


16-1 A evolugao do sistema imune pode ser estudada pela comparagao de 
genes expressos em diferentes especies 

Parece-nos que o conceito de um sistema imune - a defesa do individuo contra 
agentes infecciosos - e onipresente, porque todos os organismos sao atacados por 
patogenos, e a selegao natural ira sempre prover uma pressao para desenvolver 
protegao contra eles. Assim, ate mesmo as bacterias tern alguma protegao contra 
parasitas (plasmideos) e patogenos (bacteriofagos) que possam infecta-las: sao 
as enzimas de restrigao, que clivam o DNA que entra, e os sistemas de modifica- 
gao, que alteram o proprio DNA da bacteria, de modo que as enzimas nao pos¬ 
sam cliva-lo. Entretanto, e pouco provavel que esses sistemas tenham qualquer 
efeito direto nos organismos superiores, porem as bacterias tambem produzem 
peptideos antimicrobianos, que sao ativos contra bacterias rivais, e esse tipo de 
defesa do hospedeiro tern um correlato em organismos multicelulares. Todavia, 
quando avaliamos as similaridades entre os organismos, devemos ter em mente 
a possibilidade de que eles possam representar uma evolugao convergente - uma 
evolugao independente de solugoes similares para o mesmo problema. Os pepti¬ 
deos antimicrobianos de organismos superiores podem, dessa forma, representar 
a evolugao independente da mesma fungao, e nao propriamente uma evolugao 
direta a partir de um peptideo ancestral comum na bacteria. 

Nosso foco sera a evolugao de um sistema imune em organismos multicelulares 
que tern um corpo definido que pode ser invadido e colonizado por patogenos. O 
problema e que os estudos evolutivos de ancestrais diretos das especies animais 
que existem hoje em dia ja nao estao disponiveis para estudo, e nao podemos sa¬ 
ber exatamente quais moleculas ou quais fungoes imunologicas estavam presen- 
tes nesses organismos. Isto nao significa que nao podemos saber nada sobre o 
passado evolutivo; entretanto, podemos fazer uso do fato de que a presenga ou a 
ausencia de componentes individuais do sistema imune em diferentes especies 
langa luz sobre a sua historia evolutiva 

Quando estudamos a evolugao de qualquer sistema biologico, como o sistema 
imune, faz-se a suposigao basica de que se um gene e encontrado na mesma for¬ 
ma (ou similar) em duas especies diferentes, entao esse gene tambem deve estar 
presente no ancestral comum aquelas especies. Quanto mais uma especie diverge, 
mais distante e o ancestral comum. Uma "arvore" evolutiva mostrando os organis¬ 
mos discutidos neste capitulo e a ordem na qual as diferentes linhagens divergi- 
ram e apresentada na Figura 16.1. Assim, a divergencia de plantas, a partir do seu 
ancestral comum com os animais, ocorreu antes da divergencia da linhagem de 
insetos daquela que conduz para os deuterostomos (equinodermos e cordados). 
Os avangos no sequenciamento de DNA tem levado ao conhecimento de toda a 
sequencia de uma serie de organismos. Esta informagao tem revelado uma enor- 
me similaridade nas estrategias da imunidade inata em todos os filos, revelando 
uma inesperada diversidade de resposta. Agrupamentos quase completos de ge- 
nomas tem sido produzidas para muitos dos organismos apresentado na Figura 
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16.1, incluindo plantas ( Arabidopsis thaliana), insetos ( Drosophila melanogaster), 
equinodermos ( Strongylocentrotus purpuratus), urocordados ( Ciona intestinalis e 
C. savignyil ), bem como muitas especies de peixes, anfibios ( Xenopus tropicalis), 
passaros {Gallus gallus) e mami'feros ( Homo sapiens, Mus musculus). 

Usando esta informagao, somos capazes de tragar a evolucao dos mecanismos 
de defesa do hospedeiro desde os nossos ancestrais mais remotos, como aqueles 
mecanismos que temos em comum com os insetos, por meio do nosso ances¬ 
tral comum com os equinodermos e, finalmente, com nossos ancestrais comuns 
aos ascidios urocordados (tunicados ou ascideas), um grupo irmao da linhagem 
que conduz aos vertebrados. Dentro dos vertebrados, podemos tragar o desen- 
volvimento das fungoes imunes dos agnatos (peixes nao-mandibulados, como 
as lampreias e os peixes-bruxa), passando pelos peixes cartilaginosos (tubaroes e 
arraias) ate os peixes osseos, entao para os anfibios, repteis e aves e, por fim, para 
os mamiferos. Em alguns casos ainda nao sabemos se um determinado gene do 
sistema imune esta presente em todos os grupos "intermediaries'! Entretanto, se 
ele estiver presente em, por exemplo, mamiferos e invertebrados, entao assumi- 
riamos que ele tambem esta presente (ou esteve uma vez) em todas as linhagens 
vertebradas. Uma conclusao contraria nao e formulada de forma exata diretamen- 
te - quando um gene esta ausente em uma especie, consequentemente nao deve 
estar presente no ancestral comum -, pois e possivel que genes e fungoes sejam 
perdidos em linhagens individuals. 

Um sistema imune inato e bem desenvolvido na mosca das frutas, Drosophila 
melanogaster, um organismo-modelo favorito para muitos aspectos da pesqui- 
sa biologica, e em varios outros invertebrados. O que a Drosophila compartilha 
com vertebrados sao os receptores invariaveis da superficie da celula - os assim 
chamados receptores de padroes de reconhecimento -, que reconhecem padroes 
moleculares comuns de patogenos, e as vias de sinalizagao intracelular, que vao 
desde esses receptores ate a ativagao do fator de transcrigao NFkB (ver Capitulos 
2 e 6). Varias especies animais multicelulares tem um cassete de genes que codi- 
ficam para as proteinas dessa via. Isso nos faz acreditar que a ativagao do NFkB 
e a via de sinalizagao original e central de ativagao na imunidade inata, levando, 
por sua vez, a ativagao de uma serie de genes que dependem do NFkB para sua 
transcrigao. Essa e uma via quase universal, que leva a ativagao de varios sistemas 
diferentes de defesa do hospedeiro. 

16-2 Pepti'deos antimicrobianos sao provavelmente as defesas imunes 
mais antigas 

Uma forma de defesa do hospedeiro, encontrada tanto em plantas quanto em ani¬ 
mais e, dessa forma, demarcando a separagao das linhagens vegetal e animal, e 
a produgao de pepti'deos antimicrobianos. Existem varios peptideos antimicro¬ 
bianos diferentes com uma grande variedade de caracteristicas fisicas e quimicas 
e efeitos sobre patogenos microbianos diferentes. Uma classe amplamente dis- 
tribuida de peptideos antimicrobianos sao os pequenos peptideos conhecidos 
como defensinas (ver Segao 2-3). Embora as estruturas precisas das defensinas 
sejam diferentes em mamiferos e em insetos e plantas (Figura 16.2), esta claro 
que todas elas estao relacionadas estruturalmente e derivam do mesmo sistema 


Figura 16.1 A historia evolutiva dos organismos 
mencionados neste capftulo. A ramificagao da “ar- 
vore” evolutiva esquematica mostrada aqui representa 
a ordem de divergence das diferentes linhagens, de 
modo que a linhagem dos vegetais divergiu do seu 
ultimo ancestral comum com os animais antes da se¬ 
paragao da linhagem de insetos, e assim por diante. 
Note que a arvore nao mostra os momentos relativos 


envolvidos. Os cordados (o filo que inclui os vertebra¬ 
dos) compreende os invertebrados urocordados (p. 
ex., tunicados) e os cefalocordados (p. ex., anfioxius) 
e os vertebrados agnatos (peixes nao-mandibulados), 
os peixes cartilaginosos (Condricties), os peixes osse- 
os (Osteictes), os anfibios, os repteis, os passaros e 
os mamiferos. 
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Figura 16.2 As defensinas antimicrobianas de 
plantas, de insetos e de mami'feros estao es- 
truturalmente relacionadas. As estruturas da 
defensina de planta AFP-1 do rabanete Raphanus 
sativus (quadra a esquerda), o peptideo antimicro- 
biano de insetos drosomicina (quadra central) de 
Drosophila e a defensina (3 2 humana (quadra a di- 
reita) sao mostradas. As cores indicam a natureza 
da estrutura do peptideo, com as a-helices mostra¬ 
das em roxo, e as fitas (3, em amarelo. As regioes 
nao-estruturais sao mostradas em azulesverdeado; 
as algas sao mostradas em branco. As tres de¬ 
fensinas tern uma estrutura similar, com urn curto 
segmento de a-helice repousando contra duas ou 
tres fitas de folhas (3 antiparalelas, que tern sido 
conservadas desde antes da divergence dos rei- 
nos vegetal e animal. 



ancestral de defesa do hospedeiro. Acredita-se que as proprias defensinas atuem 
rompendo as membranas celulares de bacterias e fungos e o envelope de mem- 
brana de alguns virus, embora algumas possam ser capazes de atravessar as mem¬ 
branas celulares de microbios e entrar na celula. 


A maioria dos organismos multicelulares produz diferentes defensinas - a plan¬ 
ta Arabidopsis thaliana produz 13, Drosophila, no rm'nimo 15, e, nos humanos, 
uma unica celula do intestino pode produzir 21 defensinas diferentes. As varias 
defensinas possuem atividades distintas, algumas sendo ativas contra bacterias 
Gram-positivas e algumas contra bacterias Gram-negativas, ao passo que outras 
sao especificas para patogenos de fungos. Organismos multicelulares tambem 
produzem outros tipos de peptideos antimicrobianos. 

A produqao de peptideos antimicrobianos por plantas e animais sugere que esse 
meio de defesa deva ter evoluido antes que essas duas linhagens divergissem. O 
precursor comum dos vegetais e animais provavelmente foi um organismo unice- 
lular. Varias das outras linhagens que divergiram por volta daquele tempo sao or¬ 
ganismos eucarioticos unicelulares conhecidos como protistas (alguns dos quais, 
como protozoarios parasitas, atualmente causam doencas em humanos). Nao se 
sabe se peptideos antimicrobianos estao presentes nos protistas existentes, assim 
como nao esta claro se peptideos como estes teriam necessariamente uma funqao 
protetora nesses organismos. Varios protistas de vida livre consideram bacterias 
mais como uma fonte de alimento do que propriamente como uma ameaca ao 
seu bem-estar. 


Entretanto, quando consideramos o comportamento das celulas fagociticas em 
organismos multicelulares, como os macrofagos nos invertebrados, nao e irratio¬ 
nal especular que no minimo alguns aspectos da imunidade inata evoluiram a 
partir dos mecanismos de alimerUacao fagocitica dos eucariotos unicelulares. To- 
dos os vertebrados e varios invertebrados tern celulas fagociticas que patrulham 
seus vasos sanguineos e tecidos, como descrito no Capitulo 2, e que tem muito 
em comum com protistas, como as amebas. E possivel que celulas fagociticas em 
animais possam ter derivado de uma populagao de celulas que conservaram uma 
morfologia e um comportamento unicelular ancestral. 


16-3 Receptores semelhantes aoToll podem representar o mais primitivo 
sistema de reconhecimento de patogenos 

Se peptideos antimicrobianos sao considerados uma forma de defesa mais pri- 
mitiva contra infecgao, entao receptores que reconhecem patogenos e induzem 
a produqao de peptideos antimicrobianos sao bons candidatos para estar entre 
os primeiros receptores dedicados a defesa do hospedeiro. Esses receptores fo- 
ram descobertos e tambem parecem ser conservados por um longo periodo 
evolucionario. O receptor Toll, primeiramente descoberto na Drosophila, induz 
a expressao de varios mecanismos de defesa do hospedeiro, incluindo peptide- 
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os antimicrobianos, atuando principalmente contra os patogenos de bacterias 
Gram-positivas e fungos patogenicos. 

O gene para o receptor Toll foi primeiro identificado como um gene que atuava 
durante o desenvolvimento embrionario da Drosophila para especificar o padrao 
dorsoventral correto. Apenas mais tarde foi reconhecida a fungao do receptor Toll 
na defesa do hospedeiro no inseto adulto, reconhecidos pelo trabalho de outros 
cientistas, com a observacao de que mutagoes em Toll ou nas protefnas de sinali¬ 
zagao ativadas por Toll que afetavam a produgao do peptideo antimicrobiano dro- 
somicina, e a consequente suscetibilidade da Drosophila a infecgoes por fungos. 
Mais tarde, homologos ao Toll foram encontrados em outras especies, de plantas 
a mamiferos, nos quais estao associados a resistencia a infecgoes por virus, bac¬ 
terias e fungos. Nas plantas, assim como nos insetos, as protefnas semelhantes 
ao Toll estao envolvidas na produgao de peptfdeos antimicrobianos, indicando 
a sua antiga associagao a esses meios de defesa do hospedeiro. Eles adquiriram 
fungoes adicionais nos vertebrados (ver Capitulo 2), mas, por causa de sua origem 
aparentemente antiga, sao bons candidatos para, no minimo, um tipo de receptor 
de patogeno primordial. 

Seres humanos e camundongos tem em torno de 10 receptores semelhantes ao 
Toll, que reconhecem componentes de patogenos como bacterias, leveduras e 
a parede celular de fungos, flagelo bacteriano, RNA viral e DNA bacteriano (ver 
Figura 2.16). O primeiro receptor semelhante ao Toll identificado, agora conhe- 
cido como receptor 4 semelhante ao Toll (TLR-4), e necessario para produzir a 
resposta imune inata ao lipopolissacarideo bacteriano (LPS), um componente da 
superficie celular das bacterias Gram-negativas (ver Figura 2.14). 

A via de sinalizagao pelo receptor Toll de Drosophila tambem parece ser conser- 
vada entre especies amplamente diferentes, e existe uma boa correspondencia 
entre seus componentes em Drosophila e mamiferos, como mostrado na Figura 
16.3. O resultado final da via em Drosophila e a ativagao dos fatores de transcri¬ 
gao da familia Rel (homologos dos fatores de transcrigao NFkB de mamiferos), 
que, entao, deslocam-se para o nucleo para induzir uma nova transcrigao genica. 
Em Drosophila, os fatores de transcrigao da familia Rel envolvidos na indugao dos 
peptfdeos antimicrobianos parecem ser o fator de imunidade relacionado ao dor¬ 
sal (DIF, dorsal-related immunity factor) e, em menor extensao, o fator de trans¬ 
crigao Dorsal. Um terceiro membro da familia Rel, Relish, tambem induz a trans¬ 
crigao de peptfdeos antimicrobianos, mas em resposta a uma via de sinalizagao 
diferente, que descreveremos mais adiante. 

Drosophila Toll nao reconhece diretamente produtos de patogenos, mas se liga a 
uma versao clivada de uma proteina propria, Spatzle. A sequencia exata de even- 
tos que levam a clivagem de Spatzle durante as respostas imunes da Drosophila 
nao e conhecida, ja que a via de ativagao mais bem descrita opera durante a em- 
briogenese, mas nao tem papel nas fungoes de defesa do hospedeiro. A via da res¬ 
posta imune parece envolver moleculas de reconhecimento de padroes especifi- 
cos que interagem com serina proteases para iniciar a clivagem de Spatzle. Uma 
molecula dessas foi identificada, uma proteina codificada por um gene conhecido 
como semmelweis (em homenagem a Ignaz Semmelweis, um pioneiro na pre- 
vengao de infecgoes hospitalares). A proteina e um membro da familia de protei- 
nas que reconhecem peptideoglicanos (PGRPs) que se ligam a peptideoglicanos, 
componentes das paredes celulares das bacterias (ver Figura 2.14). A Drosophila 
tem cerca de 13 genes PGRP. A proteina codificada por semmelweis, a PGRP-SA, 
esta envolvida no reconhecimento de bacterias Gram-positivas. Outra familia 
de protefnas de Drosophila, as protefnas de ligagao a bacterias Gram-negativas 
(GNBPs), que reconhecem glicanos ligados a (3-1-3, tambem tem uma fungao 
no reconhecimento de fungos e algumas inesperadas bacterias Gram-positivas. 
A proteina GNBP1 coopera com a PGRP-SA no reconhecimento de peptideogli¬ 
canos de bacterias Gram-positivas. A proteina GNBP1 coopera com a PGRP-SA 
no reconhecimento de peptideoglicanos de bacterias Gram-positivas. A via de 



Figura 16.3 A comparagao das vias de sinali¬ 
zagao Toll na Drosophila e em mamiferos. Os 

componentes da via de sinalizagao do receptor 
semelhante aoToll de mamiferos que culminam na 
ativagao do NFkB possuem paralelos diretos com 
os componentes da via de sinalizagao do receptor 
Toll da Drosophila. 0 dominio intracelular dos re¬ 
ceptores semelhantes ao Toll interage com domi- 
nios homologos na proteina adaptadora MyD88. 
Uma interagao similar ocorre entre o dominio intra¬ 
celular do Toll e a dMyD88. 0 proximo passo nas 
duas vias de sinalizagao ocorre via interagao com 
os dominios de morte, entre MyD88 e IRAK, nas 
celulas de mamiferos, e entre dMyd88 e Pelle, na 
Drosophila .Tanto IRAK quanto Pelle sao serina qui- 
nases. Nesse ponto, a via de sinalizagao dos mami¬ 
feros passa por uma adaptadora, aTRAF6, a qual e 
ativada pelo IRAK e, por sua vez, ativa a IKK. A IKK 
fosforila o inibidor do NFkB, o IkB, preparando-o 
para degradagao e liberagao do fator de transcrigao 
dimerico ativo, NFkB. Na Drosophila, sao encon¬ 
trados os homologos de MyD88, de TRAF6 e de 
uma quinase que e homologa ao IKK que fosforila 
o Cactus da Drosophila, iniciando sua degradagao 
e liberagao do dimero DIF, que e um membro da 
familia NFkB de fatores de transcrigao. 
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reconhecimento ainda nao foi identificada, mas a serina protease envolvida na 
detecgao de infecgoes por fungos sim. Essa protease, chamada de Persephone, 
tem similaridades com as proteases da via de coagulacao da hemolinfa de inseto 
(um fluido, de certa forma analogo ao soro sanguineo dos vertebrados) e do san- 
gue de marmferos e parece ser ativado diretamente por um fator de virulencia de 
fungo. Uma protefna de reconhecimento especifica de fungo tambem pode ativar 
o Toll de uma forma analoga ao PGRP-SA, mas ainda nao esta claro se outra serina 
protease esta envolvida nesta via. 

Dos receptores de marmferos semelhantes ao Toll, aquele cujo modo de reco¬ 
nhecimento se parece mais ao Toll de Drosophila pode ser TLR-4, que, em vez 
de ligar-se ao ligante bacteriano LPS diretamente, liga-se a ele indiretamente por 
meio de uma protefna soluvel de ligagao a LPS, que, por sua vez, liga-se a TLR-4. 
Entretanto, uma comparagao funcional mais relevante pode ser com o sistema do 
complemento, no qual a ativagao proteolftica de uma serie de proteases gera li- 
gantes para os receptores da superffcie da celula; no caso do complemento, esses 
receptores estao envolvidos na estimulagao dos fagocitos (ver Capitulo 2). Em- 
bora o reconhecimento das especificidades de receptores semelhantes ao Toll de 
marmferos agora parega ser completamente determinado (ver Capitulo 2), ainda 
nao esta estabelecido como eles reconhecem componentes diretamente deriva- 
dos de patogenos, como muitas vezes se presume, ou se isso requer componentes 
adicionais, como o Toll de Drosophila e o TLR-4. Em particular, nao existe deter- 
minagao estrutural de um receptor semelhante ao Toll de reconhecimento direto 
do ligante, apesar de uma interagao direta entre o TLR-5 e seu flagelo ligante ter 
sido demonstrado por outros meios. 


16-4 Receptores genicos semelhantes aoToll podem ter sofrido ampla 
diversificagao em algumas especies de invertebrados 

Embora o sistema de receptores semelhantes ao Toll de marmferos seja um pouco 
mais extenso do que em Drosophila, pelo menos um caso de uma maior diversifi- 
cagao desses receptores foi descoberto. A sequencia do genoma do ourigo-do-mar 
S.purpuratus revela uma complexidade sem precedentes de reconhecimento da 
imunidade inata. Ao todo, o genoma do ourigo-do-mar contem 222 genes TLR di- 
ferentes; as especificidades das proteinas codificadas continuam a ser determina- 
das. Ha tambem um aumento no numero de proteinas que parecem estar envolvi- 
das na sinalizagao desses receptores, com quatro genes semelhantes ao MyD88 de 
marmferos, que codifica uma molecula adaptadora (ver Segao 6-27). E interessante 
notar que, apesar do maior numero de genes TLR, nao ha um aumento aparente 
no numero de alvos posteriores, como a familia dos fatores de transcrigao NFkB, 
sugerindo que o resultado final da sinalizagao do receptor semelhante ao Toll no 
ourigo-do-mar seja muito semelhante a outros organismos. 

A parte externa dos receptores semelhantes ao Toll e composta por uma serie de 
dominios de proteinas chamados de repetigoes ricas em leucina (LRRs). As mul- 
tiplas LRRs sao pensadas de modo a formar um arcabougo geralmente adaptavel 
para ligagao e reconhecimento. No genoma do ourigo-do-mar, os 222 genes do 
TLR se dividem em duas grandes categorias: um pequeno conjunto de 11 genes 
divergentes e uma grande familia de 211 genes, em que haja evidencia de hiperva- 
riabilidade localizada em regioes especificas da LRR. Este fato e o grande numero 
de pseudogenes nesta familia foi tornado como prova da rapida evolugao, o que 
poderia refletir a rapida mudanga de especificidade do receptor. Isto contrasta 
com o limitado e estavel repertorio de receptores semelhantes ao Toll nos ver¬ 
tebrados, que reconhecem um numero relativamente pequeno de padroes mo- 
leculares associados a patogenos (PAMPs). Entretanto, ainda nao sabemos qual 
a especificidade de patogenos, no ourigo-do-mar em receptores semelhantes ao 
Toll, parece que neste grupo de organismos, a hipervariabilidade do dominio de 
LRR tem sido usada para gerar um sistema de reconhecimento de patogeno alta- 
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mente diversificado com base em receptores semelhantes ao Toll. Como veremos 
mais a frente, a mesma estrategia tambem tem surgido independentemente em 
linhagens de vertebrados. 

Alguem poderia perguntar se esta enorme diversificagao de reconhecimento de TLR 
implica uma forma primitiva de imunidade adaptativa no ourigo-do-mar. Nao sa- 
bemos ainda como todos esses genes TLR sao expressos em um tipo de celula imu- 
ne, ou se sao expressos em uma forma clonal restrita. No sistema imune adaptativo 
de mami'feros, receptores de antfgenos de diferentes especificidades sao expressos 
em clones individuals de linfocitos. Essa expressao clonal permite a caracterfstica 
da resposta imune mude, ao longo de toda a vida do organismo por selegao clonal 
de linfocitos, com particular especificidade. Nos nao podemos dizer como a diver¬ 
sificagao de receptores semelhantes ao Toll no ourigo-do-mar simplesmente tem 
levado a um aumento da capacidade de reconhecimento patogeno, ou se existem 
selegao e expansao clonal de celulas expressando receptores especiais semelhantes 
ao Toll, o que seria o comego de uma verdadeira imunidade adaptativa. 


16-5 Um segundo sistema de reconhecimento em Drosophila homologo a 
via do receptorTNF de mami'feros fornece protegao contra bacterias 
Gram-negativas 

Em mamiferos, os receptores semelhantes ao Toll reconhecem uma varieda- 
de de patogenos, incluindo bacterias Gram-positivas e Gram-negativas, assim 
como fungos. Em Drosophila, o receptor Toll nao parece estar envolvido no re¬ 
conhecimento de bacterias Gram-negativas. Em vez dessa, uma segunda via, 
a via Imd (imunodeficiencia), e utilizada. Dois receptores que reconhecem 
bacterias Gram-negativas foram recentemente identificados em Drosophila e 
ambos sao membros da famflia PGRR Um e o PGRP-LC, que esta associado a 
membrana da celula; o outro, PGRP-LE, e secretado. Algumas das etapas na via 
de sinalizagao desses receptores foram determinadas pela analise de mutantes 
de Drosophila que sao suscetiveis a infecgoes com bacterias Gram-negativas, 
mas nao Gram-positivas. A via Imd e surpreendentemente similar ao receptor 
do fator de necrose tumoral de mamiferos (TNF) que inicia uma nova transcri¬ 
gao genica (Figura 16.4). A propria proteina Imd e homologa a protefna RIP de 
ligagao ao receptor TNF. O resultado final da via Imd e a ativagao do fator de 
transcrigao Relish, que ativa a expressao de varios genes da resposta imune, in¬ 
cluindo alguns dos quais codificam para os peptideos antimicrobianos dipteri- 
cina, atacina e cecropina; esses sao distintos daqueles peptideos induzidos pela 
sinalizagao de Toll. Dessa forma, as vias Toll e Imd ativam mecanismos efetores 
equivalentes para eliminar infecgoes. E provavel que essas duas vias de sinaliza¬ 
gao distintas tenham surgido pela duplicagao de uma via comum mais antiga de 
defesa do hospedeiro, mas e impossivel dizer se essa via assemelha-se a via Toll 
ou a Imd. Nos mamiferos, entretanto, parece que as fungoes de defesa do hospe¬ 
deiro pela via Imd foram tomadas pelos receptores equivalentes da via Toll. 


16-6 Um sistema do complemento ancestral opsoniza patogenos para a 
captagao por celulas fagocfticas 

Um outro meio antigo da defesa do hospedeiro e representado pelo sistema do 
complemento (ver Capitulo 2). A fungao mais primitiva do complemento foi pro- 
vavelmente a opsonizagao, que significa um aumento da eficiencia de captagao de 
patogenos pelos fagocitos que verificam os espagos do corpo animal. Antes mes- 
mo de os componentes do complemento terem sido descobertos nos invertebra- 
dos, foi sugerido que um sistema do complemento primitivo poderia conter um 
minimo de tres componentes. O componente central seria C3, que seria ativado 
espontaneamente, ja que ele esta na via alternativa da ativagao de complemen¬ 
to nos mamiferos atualmente (ver Segao 2-16). C3 ativado seria ligado ao fator B 


A via Imd de Drosophila detecta bacterias 
Gram-negativas por uma via analoga a via 
dos receptores TNF de mamiferos 



Figura 16.4 Drosophila detecta bacterias Gram- 
negativas pela via de receptores de sinalizagao 
Imd, que e analoga a via de receptores TNF de 
mami'feros. Os receptores TNF transduzem sinais 
que levam ou a uma nova expressao genica ou a 
morte celular. Na via TNFR-I de mamiferos, a liga¬ 
gao do ligante ao receptor leva ao recrutamento dos 
adaptadores TRADD (proteina do dominio da mor¬ 
te associada ao receptor TNF, nao mostrada aqui), 
que, por sua vez, recrutam FADD (proteina do do¬ 
minio da morte associada a Fas), que leva a apop- 
tose ou RIP (proteina de interagao ao receptor) que 
e uma serina, treonina quinase. Cada uma dessas 
inicia diferentes vias de sinalizagao. FADD ativa a 
caspase-8, iniciando uma cascata de proteases 
que levam a apoptose, ao passo que RIP se liga 
e, por uma quinase separada, MEKK3, ativa a Ik 
quinase IKK, levando, por final, a ativagao de NFkB 
e a indugao de nova expressao genica. A via Imd 
parece ser homologa a via TNFR de Drosophila e 
leva aos mesmos efeitos. A propria Imd e homologa 
a RIR DmFADD e homologa a FADD e DREDD e 
homologa a caspase-8. Nessa via, dTAKI pode ser 
homologa a MEKK3, ativando a quinase Ik (IKK) e 
resultando na ativagao do fator de transcrigao Re¬ 
lish e na indugao de varios genes imunorrelaciona- 
dos, incluindo aqueles para defensinas. 
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Figura 16.5 Os componentes de um sistema 
do complemento simples estao presentes nos 
equinodermos. 0 sistema do complemento de 
equinodermos assemelha-se a via alternativa de 
ativagao do complemento de mamiferos. Os equi¬ 
nodermos possuem equivalentes dos componen¬ 
tes do complemento C3 e do fator B, que sao pro- 
duzidos pelos celomocitos, e tambem se acredita 
que possuam equivalentes do fator D e da proteina 
reguladora do complemento fator I. Nesse sistema, 
C3 ativado espontaneamente seria ligado a super- 
fi'cie de patogenos, onde, por sua vez, seria ligado 
ao fator B. A clivagem do fator B por uma protea¬ 
se no liquido celomatico, um equivalente do fator 
D ainda nao identificado, criaria a convertase de 
C3, C3bBb, que pode clivar e ativar muitas outras 
moleculas de C3. Como os celomocitos de equino¬ 
dermos sao fagocitos que prontamente captarao 
celulas revestidas com C3, acredita-se que eles 
devam expressar um receptor de C3. Finalmente, a 
convertase C3 e inativada por uma outra protease 
humoral nao-identificada, que se acredita ser equi¬ 
valente ao fator I. 


equivalente, formando uma C3 convertase, que amplificaria o sinal original pela 
clivagem e ativacao de muitas outras moleculas de C3. O terceiro componente 
desse sistema seria um receptor C3 expresso por fagocitos e capaz de ativar a fa- 
gocitose dos patogenos revestidos por C3. 

Essa previsao surgiu com a descoberta dos componentes do complemento nos in- 
vertebrados, como mostrado na Figura 16.5. Um homologo de C3 foi encontrado 
em equinodermos: ele e produzido por celomocitos de amebas, celulas fagociti- 
cas no liquido celomatico de equinodermos, sendo que sua expressao aumenta 
na presenga de bacterias. Um homologo do fator B tambem foi identificado em 
equinodermos. Nos mamiferos, o fator B e ativado por uma outra protease - fator 
D -, e, embora nenhum equivalente ao fator D tenha sido ainda identificado em 
equinodermos, o sitio no qual o fator D cliva e conservado no fator B de equi¬ 
nodermos. Assim, os equinodermos parecem possuir os componentes da alga de 
amplificacao da via alternativa de ativacao do complemento, na qual o C3 ativado 
espontaneamente se liga ao fator B, que e, entao, clivado pelo fator D para criar 
uma C3 convertase ativa, que cliva mais C3. No que diz respeito a funcao do C3 
clivado, apesar de nenhum receptor C3 de equinodermo ter sido identificado ate 
agora, sabe-se que as celulas recobertas com C3 sao captadas mais eficientemente 
do que as nao-recobertas pelos fagocitos dos equinodermos, e, por isso, parece 
que existe nesses invertebrados um sistema do complemento opsonizante funcio- 
nal equivalente ao sistema ancestral predito que nao existe nos vertebrados. 

A ativagao espontanea de C3 e a sua amplificacao pelo fator B apresentam o mes- 
mo problema para equinodermos e mamiferos: como um sistema desses pode 
ser regulado para prevenir dano tecidual (ver Segao 2-17 e 2-22)? Como isso e 
alcangado em equinodermos nao se sabe, embora exista uma evidencia indireta 
para a presenga de um "fator I" que pode inativar C3, e e possivel que os genes 
relevantes e seus produtos reguladores do complemento estejam presentes, mas 
nao tenham sido ainda identificados. O sitio de clivagem do fator I e conservado 
no C3 de equinodermos, e fragmentos de C3 consistentes com a clivagem naquele 
sitio podem ser encontrados no liquido celomatico. Entretanto, nos equinoder¬ 
mos, as proteinas C3 e o fator B sao produzidos pelas proprias celulas fagociticas 
(ver Figura 16.5), e e possivel que eles sejam secretados diretamente nas superfi¬ 
cies dos microbios, tanto quanto as celulas T de mamiferos secretam suas mole¬ 
culas efetoras diretamente na interface entre a celula T e o seu alvo. Nesse caso, a 
necessidade por proteinas reguladoras que previnem que o complemento ataque 
as proprias celulas do organismo seria menor. 

Com o aparecimento dos cordados, os principals componentes do sistema do 
complemento parecem estar bem estabelecidos. No urocordado Ciona, para o 
qual a sequencia completa do genoma foi determinada, foram identificados ho¬ 
mologos de C3 e fator B, assim como varios genes homologos a integrinas, que 
poderiam codificar para receptores do complemento. Em outro urocordado, Ha- 
locynthia, sabe-se que um receptor semelhante a CR3 da familia das integrinas 
tern uma fungao na fagocitose mediada por C3. O marcador caracteristico de va- 
rias proteinas reguladoras do complemento de mamiferos e um pequeno dominio 
chamado de repetigao consenso curta (SCR) ou repetigao da proteina-controle do 
complemento (CCP) (ver Segao 2-22). Varios genes que codificam para proteinas 
que content esses dominios SCR foram identificados no genoma de Ciona, e espe- 
ra-se que alguns tenham fungoes reguladoras do complemento. 

Nao se sabe o quao antigo e esse sistema do complemento opsonizante. Ho¬ 
mologos de C3 tern sido encontrados em invertebrados mais distantemente re- 
lacionados aos vertebrados do que sao os equinodermos ou urocordados, no- 
tavelmente carangueijos-ferradura e Drosophila, mas suas fungoes nao foram 
definidas. C3, que e clivado e ativado por serina proteases, esta claramente re- 
lacionado evolutivamente e parece ter duplicado a partir do inibidor de serina 
proteases a 2 -macroglobulina. Em Drosophila, parecem existir, no minimo, qua- 
tro homologos a C3 contendo a ligagao tioester caracteristica dessa familia de 
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protefnas (ver Segao 2-15); essa ligagao permite que a protema ativada se ligue 
covalentemente a superficie do patogeno. Essas moleculas sao conhecidas como 

protefnas que contem tioester (TEPs). 

Acredita-se que as TEPs tenham alguma fungao imune na Drosophila, pois a ex- 
pressao de no minirno tres delas aumenta quando a Drosophila esta infectada por 
bacterias. A Drosophila tem celulas fagociticas (hemocitos) na hemolinfa, mas 
ate agora nao existe evidencia para sugerir que exista qualquer atividade opso- 
nizante na hemolinfa. Alem disso, as TEPs sao sintetizadas pelo corpo gorduroso 
da Drosophila, o equivalente ao figado nos mamiferos, mais propriamente pelas 
proprias celulas fagociticas, como e o caso para o homologo de C3 de equinoder- 
mos. Assim, embora as TEPs de Drosophila estejam claramente relacionadas evo- 
lutivamente a C3, elas podem ter alguns papeis completamente diferentes. Uma 
imagem mais clara e revelada em outro inseto, o mosquito Anopheles gambiae, no 
qual uma protema, a TEP-1, e produzida pelos hemocitos e e induzida em respos- 
ta a infecgao. Em Anopheles tambem existe evidencia direta da ligagao da TEP-1 
a superficie da bacteria e do envolvimento das TEPs na fogocitose de bacterias 
Gram-negativas. A origem do sistema do complemento pode, dessa forma, datar 
a scparacao remota dos Bilateria (animais multicelulares diferentes de esponjas e 
celenterados) em protostomos, que incluem os insetos, e em deuterostomos, que 
incluem os equinodermos e os cordados (e assim os vetebrados). 


16-7 A via da lectina de ativagao do complemento evoluiu nos vertebrados 

Depois do seu aparecimento inicial, o sistema do complemento parece ter evo- 
luido pela aquisicao de novas vias de ativagao, permitindo que as superficies mi- 
crobianas fossem marcadas especificamente. O primeiro desses novos sistemas 
de ativagao do complemento a aparecer foi a via da ficolina, que esta presente 
tanto nos vertebrados estreitamente relacionadas, em alguns invertebrados como 
os urocordados. As ficolinas estao relacionadas as colectinas (ver Segao 2-14), fa- 
milia a qual pertence a lectina que se liga a manose (MBL). Como as colectinas, 
as ficolinas tem um dominio semelhante ao colageno e um dominio de ligagao a 
carboidrato e formam uma estrutura multimerica semelhante a um "buque de 
tulipas" Entretanto, o dominio de ligagao a carboidrato das ficolinas nao esta rela- 
cionado as lectinas do tipo C, como em MBL, mas e similar ao fibrinogenio. O do¬ 
minio de ligagao a carboidrato das ficolinas e capaz de ligar a N-acetilglucosamina 
como as MBL, embora esta ultima tambem seja capaz de ligar carboidratos con- 
tendo manose, os quais as ficolinas nao reconhecem. Evolutivamente, as ficolinas 
parecem antedatar as colectinas, que foram primeiro vistas nos urocordados. 

Tanto MBL quanto homologos do componente Clq da via classica do comple¬ 
mento, uma outra colectina, foram identificados no genoma de Ciona. Isso su- 
gere que, na evolugao da via classica de ativagao do complemento mediada por 
anticorpos (ver Segao 2-13), a molecula ancestral de imunoglobulina, que nao 
apareceu ate muito mais tarde na evolugao, tomou vantagem de uma familia de 
colectinas ja diversificada, mais propriamente do que dirigiu a diversificagao de 
Clq a partir de um ancestral semelhante a MBL. 

A ativagao do complemento por ficolinas e colectinas e mediada por serina pro¬ 
teases chamadas de MASPs (serina proteases associadas a MBL), que sao capazes 
de clivar e ativar C2, C4 e C3. Nos vertebrados, duas MASPs diferentes - MASP1 e 
MASP2 - estao associadas as ficolinas e colectinas, o que tambem parece ser verda- 
deiro para as ficolinas de invertebrados. Dois homologos de invertebrados distintos 
das MASPs de mamiferos foram identificados nas mesmas especies ascidias a partir 
das quais as ficolinas foram identificadas. A especificidade das MASPs de inverte¬ 
brados nao foi determinada, mas e provavel que elas sejam capazes de clivar e ativar 
C3. Esse sistema do complemento da ficolina de invertebrados, ilustrado na Figura 
16.6, e funcionalmente identico as vias mediadas por ficolina e MBL encontradas 
nos mamiferos. Assim, o sistema do complemento minimo dos equinodermos foi 



Figura 16.6 Uma via da lectina de ativagao do 
complemento esta presente nos cordados 
invertebrados. Uma via de ativagao do comple¬ 
mento mediada por lectina foi definida em um as- 
cidio urocordado. A ficolina, que utiliza um dominio 
semelhante ao fibrinogenio mais propriamente do 
que um dominio de lectina tipo C para ligar carboi¬ 
dratos ligantes sobre a superficie de um patogeno, 
esta associada a serina proteases homologas as 
serina proteases associadas a MBL, a MASP-1 e 
a MASP-2. A ligagao de ficolina a uma superficie 
celular permite que MASPs clivem e ativem o C3.0 
C3b ativado se liga ao patogeno e inicia uma alga 
de amplificagao, na qual o C3b ligado se liga ao 
fator B, permitindo que ele seja clivado pelo fator D 
para criar uma convertase C3, C3bBb, que cliva C3 
para produzir mais C3b. 
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suplementado nos urocordados pelo recrutamento de um sistema de ativagao es- 
peci'fico, capaz de direcionar a deposigao de C3 na superficie de microbios. O sis¬ 
tema de ativagao do complemento evoluiu ainda mais pela diversificacao de uma 
colectina semelhante a Clq e suas MASPs associadas para se tornarem os compo- 
nentes de iniciagao (Clq, Clr e Cls) da via classica do complemento. Isso somente 
poderia ocorrer depois da evolugao das moleculas especificas de reconhecimento 
do antigeno do sistema imune adaptativo, a qual sera discutida a seguir. 


Resumo 

O sistema imune inato existe para fornecer uma defesa inicial contra um ataque 
de patogenos e alertar o sistema imune adaptativo para o fato de que foi iniciada 
uma invasao por um patogeno. Essa dupla funcao parece atuar por uma via de 
sinalizacao ancestral, a via Toll, que ha muito tempo antecede o sistema imune 
adaptativo e esta presente em invertebrados e vertebrados. Em alguns organis- 
mos, o sistema imune inato foi amplamente diversificado pela expansao de re- 
ceptores semelhantes ao Toll da familia de ourigos-do-mar. As primeiras mole¬ 
culas de defesa identificadas no organismo multicelular foram provavelmente 
os peptfdeos antimicrobianos, que sao produzidos tanto por vegetais quanto por 
animais. Outro componente do sistema inato dos animais, as celulas fagociticas 
que eliminam patogenos invasores, poderiam ter tido suas origens em eucariotos 
unicelulares semelhantes a amebas. O sistema do complemento tambem precede 
os vertebrados, sendo encontrado em equinodermos e urocordados. 


Evolugao da resposta imune adaptativa 


A evolugao da imunidade adaptativa e um problema fascinante. Por um longo 
tempo, a origem da imunidade adaptativa era obscura, em parte porque ela pare- 
ceu surgir de repente como um sistema biologico completo, aproximadamente ao 
mesmo tempo que os vertebrados mandibulados. 0 panorama esta comegando a 
ficar mais claro, particularmente a medida que metodos moleculares sao aplicados 
a uma variedade mais ampla de especies. Como veremos nesta parte do capftulo, 
a evolugao da imunidade adaptativa em vertebrados mandibulados parece ter se 
tornado possivel pela invasao de um possivel gene semelhante a imunoglobulina 
por um elemento genetico transponfvel. Isso conferiu a imunoglobulina ancestral 
a capacidade de softer rearranjo genico somatico, gerando, assim, a diversidade. 
Quando um elemento de DNA movel se desloca de um pedago de DNA, altera- 
goes na sequencia original sao introduzidas no DNA do "hospedeiro" quando as 
extremidades cortadas sao unidas novamente; essa e a origem da diversidade dos 
receptores de antigenos no sistema imune adaptativo dos vertebrados superiores. 

No entanto, as recentes descobertas revelaram que as especies, que nao os ver¬ 
tebrados mandibulados, tambem tem desenvolvido formas para diversificar os 
receptores de reconhecimento de patogenos, que, em ultimo caso, parecem ge- 
rar um verdadeiro sistema imune adaptativo. Veremos que a diversificacao pode 
tambem basear-se em splicing alternativo de um amplo leque de alternativas den- 
tro de exons de um gene semelhante a imunoglobulina, ou sobre a introdugao de 
mutagoes somaticas, ou rearranjo somatico de genes semelhantes em estrutura a 
receptores semelhantes ao Toll. 

Ainda existem muitas questoes nao respondidas em relagao a imunidade adapta¬ 
tiva dos vertebrados. Qual a natureza do gene que foi invadido? Ele deve ter sido 
semelhante a um membro da superfamflia das imunoglobulinas e poderia ja estar 
funcionando como um tipo de receptor de antigeno, para estar operando apropria- 
damente em sua forma alterada. Isso deveria ajudar a limitar a procura considera- 
velmente. Uma segunda questao e: qual era a fungao do tipo de celula na qual essa 
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imunoglobulina ancestral era expressa e que poderia fazer um bom uso dessa nova 
habilidade de gerar uma diversidade de moleculas de reconhecimento de antlge- 
no? Deve ter sido algo como um linfocito, mas tambem poderia ter sido uma celula 
fagoci'tica, como um macrofago ou um leucocito polimorfonucleado que perdeu a 
capacidade de fagocitose a medida que desenvolveu novas luncdes possrveis pela 
expressao de um receptor de antfgeno variavel. A resposta realmente nao e conhe- 
cida. Ela pode ate mesmo ter sido semelhante a uma celula NK primitiva, na qual 
um receptor invariavel da superfamilia das imunoglobulinas ja estava envolvido no 
reconhecimento de uma molecula primordial semelhante a MHC. Ou talvez tenha 
sido algum outro tipo celular muito diferente que nao existe mais nos vertebrados. 


16-8 Alguns invertebrados geram uma grande diversidade no repertorio 
de genes semelhantes as imunoglobulinas 

Ate recentemente, pensou-se que a imunidade dos invertebrados estava limitada 
a um sistema inato que tinha uma diversidade muito restrita no reconhecimento 
de patogenos. Essa ideia baseia-se no conhecimento sobre a imunidade inata em 
vertebrados que conta com aproximadamente 10 receptores semelhantes ao Toll 
distintos e um numero similar de outros receptores que tambem reconhecem as 
PAMPs, e tambem sobre a hipotese de que nao houve maior numero em verte¬ 
brados. Entretanto, estudos recentes descobriram pelo menos dois exemplos de 
invertebrados com ampla diversificagao de um membro da superfamilia da imu¬ 
noglobulina, que podera ampliar o reconhecimento de patogenos. 

Na Drosophila, as celulas de gordura e os hemocitos atuam como parte do sistema 
imune. As celulas de gordura secretam proteinas, como as defensinas antimicrobia- 
nas, na hemolinfa. Outra proteina encontrada na hemolinfa e a molecula de adesao 
celular da sindrome de Down (Dscam), um membro da superfamilia das imuno¬ 
globulinas. A Dscam foi primeiramente descoberta nas moscas como uma proteina 
envolvida na especificagao da conexao neuronal. Ela tambem e produzida nas celu¬ 
las de gordura e nos hemocitos, que podem secretar na hemolinfa. Acredita-se que 
ali ela possa opsonizar bacterias invasoras e auxiliar na captura pelos fagocitos. 

A proteina Dscam content multiplos, em geral 10, dominios semelhantes a imuno¬ 
globulina. Entretanto, o gene que codifica a Dscam evoluiu e content um grande 
numero de exons alternativos para varios desses dominios (Figura 16.7). O exon 4 
da proteina Dscam pode ser codificado por qualquer um dos 12 diferentes exons, 
especificando cada dominio da imunoglobulina com diferentes sequencias. O 
conjunto do exon 6 possui 48 exons alternativos, o exon 9 possui 33, e o conjun- 
to 17 possui 2: estima-se que o gene da Dscam possa codificar aproximadamen¬ 
te 38.000 isoformas de proteinas. O papel da Dscam na imunidade foi proposto 


Figura 16.7 A proteina Dscam da imunidade 
inata de Drosophila content multiplos dominios 
de imunoglobulina e alta diversidade atraves de 
processamento alternativo. 0 gene que codifica 
Dscam em Drosophila possui muitos conjuntos 
grandes de exons alternativos. 0s conjuntos codifi- 
cam o exon 4 (verde), o exon 6 (azul claro), o exon 
9 (vermelho) e o exon 17 (azul escuro), que contem 
12, 48, 33 e 2 exons alternativos, respectivamente. 
Para cada um desses conjuntos, apenas um exon 
alternativo e utilizado em todo mRNA Dscam. Exis¬ 
te alguma diferenga no uso de exons de neuronios, 
de celulas de gordura de corpo e de hemocitos. 
Todos os tres tipos de celulas usam todas as pos- 
sibilidades de exons alternativos para os exons 4 
e 6. Para o exon 9, existe uma restrigao ao uso de 
exons alternativos em hemocitos e celulas de gor¬ 
dura do corpo. A utilizagao combinatoria de exons 
alternativos do gene Dscam torna possivel gerar 
mais de 38.000 isoformas de proteinas. (Adaptado 
de Anastassiou, D.: Genome Biol., 2006, 7:R2.) 


0 gene Dscam de Drosophila contem muitos agrupamentos grandes de exons alternativos que sofrem processamento exclusivo 
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quando se verificou que fagocitose in vitro de E. coli isolada por falta de hemoci- 
tos Dscam foi menos eficiente do que o normal. Estas observances sugerem que 
pelo menos alguns desses extensivos repertories de exons alternativos podem es- 
tar envolvidos na habilidade de insetos em reconhecer patogenos. O papel da Ds¬ 
cam foi tambem confirmado por Anopheles gambia, em que o silenciamento de 
Dscam homologa a AgDscam demonstrou que mosquitos normals enfraquecem 
a resistencia a bacterias e ao parasita da malaria Plasmodium. 

Outro invertebrado, agora um molusco, usa uma estrategia diferente para diversificar 
a superfamflia da imunoglobulina para utilizagao na imunidade. 0 molusco de agua 
doce Biomphalaria glabrata expressa uma pequena familia de protefnas relaciona- 
das com o fibrinogenio (FREPs), tendo um papel na imunidade inata. As FREPs sao 
produzidas pelos hemocitos e secretadas na hemolinfa. A sua concentragao aumenta 
quando o caracol e infectado por parasitas - este e o hospedeiro intermediary para 
os parasitas esquistossomos que causam a esquistossomose humana. As FREPs pos- 
suem um ou dois dominios da imunoglobulina na sua terminacao amino e um do- 
minio de fibrinogenio na terminagao carboxila. O dominio da imunoglobulina pode 
interagir com patogenos, ao passo que o dominio do fibrinogenio pode conferir as 
propriedades semelhantes a lectina na FREP para ajudar a precipitar o complexo. 

O genoma de B. glabrata contem muitas copias de genes da FREP que podem 
dividir-se em aproximadamente 13 familias. O estudo sobre as sequencias expres- 
sas em membros da subfamilia FREP3 revelaram que as FREPs expressas em um 
organismo individual sao extensamente diversificadas em comparacoes com ge¬ 
nes germinativos. Existe um pouco menos de 5 genes na subfamilia da FREP3, 
mas foi encontrada uma determinada lesina que pode gerar mais de 45 proteinas 
FREP3 diferentes, todas com sequencias um pouco diferentes. Uma analise da se- 
quencia da proteina sugere que essa divcrsificacao ocorreu devido ao acumulo de 
mutacbcs de ponto em uma linhagem germinativa de genes FREP3. Entretanto, 
o mecanismo preciso dessa diversificagao e o tipo de celula em que isso ocorre 
ainda nao e conhecido. Isso sugere que existe uma similaridade com a hipermuta- 
gao somatica, que ocorre durante a resposta imune humoral em vertebrados (ver 
Segao 4-18). O mecanismo da Biomphalaria representa o caminho da diversifica¬ 
gao das moleculas envolvidas na defesa imune novamente assemelhando-se de 
algum modo a estrategia da resposta imune adaptativa. 

Em nenhum dos exemplo acima nos soubemos se a diverssificagao do receptor e 
acompanhada por uma expressao distribuida clonalmente de receptores de espe- 
cificidades distintas. Assim, ainda nao podemos dizer se esses mecanismos po- 
deriam fornecer o que geralmente e requerido na definigao de imunidade adap¬ 
tativa: a capacidade para selegao de determinadas variantes e a capacidade de 
memoria imunologica. Na proxima segao, veremos alguns exemplos. 


16-9 Agnatos possuem um sistema imunologico adapatativo que usa 
rearranjo somatico para diversificar receptores construidos a partir 
de dominios LRR 

Sabe-se, ha pelo menos 50 anos, que todos os peixes mandibulados (Gnastos- 
tomos) podem produzir uma resposta imune adaptativa. Igualmente, os peixes 
cartilaginosos, o primeiro grupo de peixes mandibulados que sobreviveu ate os 
dias de hoje, possuia um tecido linfoide organizado, receptores de celulas T, imu- 
noglobulinas e habilidade de construir as respostas imunes. A imunidade adapta¬ 
tiva em todos esses organismos baseia-se na reuniao de receptores de antigenos 
pelo mecanismo de recombinagao somatica com base em RAG. Ate recentemente 
pensava-se que todos os invertebrados e agnatos precisavam desses sinais no sis¬ 
tema imune adaptativo. Este ponto de vista esta completamente descartado. Um 
exame mais proximo das especies dos agnatos sobreviventes revelou que eles de 
fato possuem a habilidade de gerar resposta imune contra patogenos e aloenxer- 
tos, exibindo caracteristicas de memoria imunologica. 
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Durante algum tempo, foi conhecido que o peixe-bruxa e a lampreia poderiam 
montar uma forma de acelerar a rejeigao de transplantes e enxertos cutaneos 
apresentando uma especie de hipersensibilidade do tipo atrasada. Eles tambem 
pareciam ter isso em seu soro, que se comportou como uma aglutinina com ativi- 
dade especi'fica, aumentando o tftulo apos iinunizacdes secundarias, de forma se- 
melhante aos anticorpos em vertebrados superiores. Esses animais tambem pos- 
suem celulas que parecem ser submetidas a uma rapida alivacao- transformagao 
blastica- apos estimulagao com mitogenos semelhantes a linfocitos. Entretanto, 
nao existem evidencias sobre o timo ou as imunoglobulinas. 

Com os avangos nas tecnicas moleculares, um recente estudo focou-se na carac- 
terizagao de genes expressos por celulas semelhantes a linfocitos na lampreia 
Petromyzon marinus. Mas nenhum gene relacionado aos receptores de celulas T 
ou as imunoglobulinas foi encontrado. Entretanto, essas celulas expressam uma 
grande quantidade de mRNAs para genes LRR que codificam multiplos dominios, 
o mesmo dominio da proteina a partir do qual o reconhecimento de patogenos 
por receptores semelhantes ao Toll sao construfdos. 

Isto pode simplesmente significar que essas celulas sao especializadas para reco- 
nhecer e reagir a patogenos, mas as protefnas LRR expressas tem algumas surpre- 
sas guardadas. Em vez de estarem presente em apenas algumas formas, na maioria 
dos organismos, elas tem uma alta variabilidade nas sequencias de aminoacidos e 
possuem um tipo de rearranjo das LRR, com um grande numero de unidades de 
LRR variaveis localizadas entre a regiao aminoterminal e a unidade carboxiter- 
minal. As protefnas contendo LRR, chamadas receptores de linfocitos variavel 
(VLRs), possuem uma regiao da haste invariavel que as conectam a membrana 
plasmatica por uma ligacao glicosilfosfatidilinositol, e podem se encaixar a celula 
ou, algumas vezes, serem secretadas para o soro como anticorpos. 

A analise da organizacao dos genes VLR expressos em lampreias indicou que elas 
se reunem por um processo de rearranjo somatico (Figura 16.8). Na configuragao 
da linhagem germinativa ha um unico, mas incompleto, gene VLR. Este codifica 
um peptfdeo-sinal, uma unidade LRR aminoterminal parcial e uma unidade LRR 



Figura 16.8 A recombinagao somatica de uma 
linhagem germinativa incompleta do gene VLR 
gera um repertorio diversificado de genes VLR 
completos na lampreia. Quadra superior: uma co- 
pia incompleta do gene VLR da lampreia possui uma 
fase de leitura para o gene completo: o peptfdeo si- 
nal (SP), parte da unidade LRR aminoterminal (NT 
em azul-escuro), uma unidade LRR carboxiterminal 
(vermelho) que e dividida em duas partes (LRR e 
CT) mediante uma intervengao de sequencias de 
DNA nao-codificantes, Nas proximidades das re- 
gioes flanqueadoras dos cromossomas existem 
multiplas copias de outras partes do gene VLR que 
possuem uma copia unica ou dupla dos dominios 
LRR variaveis (verde) e cassetes que codificam 
partes do dominio LRR aminoterminal (azul claro e 
amarelo). Quadra do meio: por algum processo de 
recombinagao somatica unidades LRR alternativas 
sao usadas para formar o gene VLR completo. 0 
gene VLR completo possui cassetes LRR aminoter¬ 
minal agregados (LRR NT) o primeiro LRR (ama¬ 
relo) seguido por varias unidades LRR variaveis 
(verde) e a unidade LRR carboxiterminal completa. 
0 receptor e anexado a membrana celular por gli¬ 
cosilfosfatidilinositol (GPI) ligado a regiao da haste 
(roxo). Quadro inferior: um linfocito individual sofre 
rearranjo somatico para produzir um unico receptor 
VLR. Esses receptores podem ser presos a superff- 
cie do linfocito atraves da ligagao GPI ou podem ser 
secretados no soro. Um unico evento de rearranjo 
somatico desenvolvido em cada linfocito gera um 
repertorio de receptores VLR com especificidades 
diferentes. (Adaptado de Pancer, Z e Cooper, M.D.: 
Annu. Rev. Immunol. 2006,24:497-518.) 
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Figura 16.9 A integragao de um transposon no 
gene receptor deu origem aos genes de imuno- 
globulinas e de receptores de celulasT e a sua 
capacidade para recombinagao somatica. Os 

tranposons sao sequencias de DNA que podem 
mover-se pelo genoma pela sua propria excisao a 
partir de um sitio e inserindo-se em outro. Quadra 
a esquerda: um transposon deve conter dois ele- 
mentos funcionais, as sequencias que codificam 
para uma transposase, a enzima que faz a media- 
gao da excisao e da integragao do transposon, as 
sequencias de reconhecimento especificas para 
essas transposases, que estao presentes em cada 
extremidade do transposon e sao necessarias para 
que o transposon se excise ou se integre no DNA. 
Quadra central: apos a excisao do DNA (naomos- 
trado), o transposon se reinsere em qualquer local. 
Uma transposase cliva DNA genomico em um local 
aleatorio e, entao, une as extremidades livres do 
transposon as extremidades cortadas do DNA ge¬ 
nomico. A excisao de um transposon e o reverso 
desse processo, no qual a transposase traz para 
perto as sequencias terminals e, entao, cliva-as, re- 
tirando o transposon do DNA genomico. Quadra a 
direita: na evolugao dos genes das imunoglobulinas 
e dos receptores de celulasT (TCR), um evento de 
integragao inicial, no meio de um receptor de su- 
perficie celular, foi seguido por rearranjos do DNA 
que separavam os genes para transposases, que 
hoje conhecemos como genes RAG-1 e RAG-2, 
das sequencias terminals do transposon, que ago¬ 
ra denominamos sequencias sinais de recombina¬ 
gao, ou RSSs. 


carboxiterminal, mas estes tres blocos de codificagao da sequencia sao separadas 
por DNA nao-codificantes que nao contem sinais tipicos de processamento do 
RNA, nem a recombinagao de sequencia-sinal dos genes presentes na imunoglo- 
bulina (ver Segao 4-4). Nas regioes que flanqueiam o gene VLR incompleto, ha um 
maior numero de cassetes de DNA que contem unidades LRR - um, dois ou tres 
dominios LRR ao mesmo tempo. 

Cada linfocito da lampreia expressa um unico e completo gene VLR, que sofreu 
recombinagao destas regioes que flanqueiam o gene VLR germinal. As unidades 
LRR flanqueadas parecem ser aleatoriamente incorporadas ao gene VLR nos pas- 
sos que levam a conclusao do nivelamento da subunidade LRR aminoterminal, 
seguido pela adigao de dominios LRR internos e, finalmente, a remogao de re¬ 
gioes nao-codificantes internas para completar a formagao do dominio LRR car¬ 
boxiterminal. Os pesquisadores estao atualmente procurando o mecanismo mo¬ 
lecular que conduz a esse rearranjo: a conversao genica e uma candidata atrativa. 
Estima-se que esse mecanismo de rearranjo somatico pode gerar uma grande 
diversidade de proteinas VLR como e possivel para as imunoglobulinas. No en- 
tanto, a diversidade do repertorio dos agnatos pode ser limitada nao pelo numero 
de receptores que eles podem gerar, mas pelo numero de linfocitos presentes em 
cada individuo, como no sistema imune adaptativo evoluido a partir de seus pri- 
mos do gnatostomo. 


16-10 A imunidade adaptativa com base em um repertorio diversificado 
de genes semelhantes a imunoglobulina surgiu repentinamente nos 
peixes cartilaginosos 

Nos peixes mandibulados e em vertebrados superiores, a resposta imune adap¬ 
tativa e possivel devido a um evento especifico que ocorreu em alguns ancestrais 
dos peixes mandibulados, quando um DNA movel carregando as recombinases 
ancestrais RAG se inseriu em uma extensao de DNA, provavelmente em um gene 
que era similar a um gene de imunoglobulina ou uma regiao V do gene para o 
receptor de celula T. Tanto os genomas de procariotos quanto os de eucariotos 
contem elementos de DNA moveis, conhecidos, em geral, como elementos trans- 
poniveis ou transposons, os quais podem mover-se ou mover copias deles mes- 
mos para diferentes posigoes nos cromossomas em um processo conhecido como 
transposigao. Os transposons contem dois elementos essenciais - uma sequencia 
que codifica para uma enzima, chamada de transposase, uma DNA recombinase 
capaz de cortar DNA dupla fita para inserir ou retirar o elemento, e sequencias 
terminals repetitivas, reconhecidas pela transposase e necessarias para que o ele¬ 
mento seja capaz de sofrer excisao e insergao (Figura 16.9). Uma caracteristica- 


Os transposons codificam para enzimas - 
transposases - que os permitem mover e integrar 
sequencias reconhecidas pela transposase 


A transposase cliva o DNA do 
hospedeiro e insere o transposon 


Durante a evolugao dos loci da imunoglobulina 
e deTCR, rearranjos do transposon integrado 
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dos genes das transposases 
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chave da transposigao e que tanto os processos de insercao quanto os de excisao 
causam alteragoes no DNA-alvo do "hospedeiro”. A insergao de um transposon 
leva a formagao de sequencias adicionais curtas em cada extremidade do elemen- 
to integrado; o processo de excisao deixa essas sequencias no DNA e tambem faz 
uma lacuna no DNA do hospedeiro, que e reparado por celulas do mecanismo de 
reparo do DNA. 

No caso do transposon ter sido expulso da evolugao do sistema imune adapta- 
tivo dos vertebrados, a transposase teria sido o ancestral da recombinase RAG. 
Apos o evento de integragao original, parece que as sequencias do transposon 
que codificam para a recombinase se separaram das sequencias de reconhe- 
cimento. Isso poderia ter ocorrido simplesmente pela delegao dos genes para 
transposases do transposon integrado no gene primordial para o receptor imu¬ 
ne, e uma outra copia do transposon, em algum lugar do genoma, manteve os 
genes para transposase, mas perdeu as sequencias de reconhecimento associa- 
das (repetigoes terminais). As repetigoes terminais deixadas no gene para o re¬ 
ceptor imune tornaram-se as sequencias sinais de recombinagao (RSSs), que 
flanqueiam segmentos dos genes nas imunoglobulinas e dos genes para recep- 
tores de celulas T, ao passo que as sequencias que codificam para transposa¬ 
ses se tornaram os genes para RAG-1 e RAG-2, que agora codificam a principal 
recombinase para o rearranjo dos genes para os receptores de antigenos (ver 
Segao 4-5). Por muitos anos foi proposto que o transposon foi a origem dos ge¬ 
nes RAG, pois, diferentemente dos mamiferos, esses genes nao tem l'ntrons, uma 
caracteristica dos transposons. Que a agao das proteinas RAG sobre as RSSs era 
similar ao mecanismo de excisao dos transposons ja era bem conhecido, mas 
apenas recentemente demostrou-se que as proteinas RAG atuais podem catali- 
sar a insergao no DNA de um fragmento de DNA contendo as RSSs, um processo 
identico ao da transposigao. 

A origem do rearranjo genico somatico na excisao de um elemento transpo- 
nivel da sentido a um aparente paradoxo no rearranjo dos genes do sistema 
imune. As RSSs sao unidas precisamente no DNA excisado, que nao tem fungao 
adicional e cujo destino e irrelevante para a celula, enquanto as extremidades 
cortadas no DNA genomico, que formam parte do gene para imunoglobulina 
ou para o receptor de celulas T, sao unidas por um processo propenso a erros, o 
que poderia ser visto como uma desvantagem. Entretanto, quando visto a par- 
tir do ponto de vista do transposon, isso faz sentido, pois o transposon preserva 
a sua integridade por esse mecanismo de excisao, e o destino do DNA que ele 
deixa para tras nao tem significado para ele. Assim, a uniao sujeita a erros no 
gene primitivo da imunoglobulina gerou uma diversidade benefica nas mole- 
culas utilizadas para o reconhecimento do antigeno e foi fortemente seleciona- 
da de forma clara para isso. Duplicagoes, reduplicagoes e recombinagoes sub- 
sequentes do gene para o receptor imune e suas RSSs inseridas eventualmente 
conduzem a imunoglobulina multissegmentada e ao receptor de celulas T de 
vertebrados dos dias atuais. 


16-11 0 alvo do transposon provavelmente foi um gene que codifica 

para um receptor da superficie da celula contendo um domlnio V 
semelhante a imunoglobulina 

As proteinas que content dominios semelhantes a imunoglobulina sao ubiquas 
no reino vegetal, animal e das bacterias, fazendo desta uma das mais abundantes 
superfamflias de proteinas. Em especies cujos genomas foram totalmente sequen- 
ciados, a superfamilia das imunoglobulinas e encontrada como uma das maiores 
familias de dominios proteicos no genoma. As fungoes dos membros dessa super¬ 
familia sao muito desiguais, e elas sao um exemplo notavel de selegao natural to- 
mando uma estrutura util - o domlnio basico de dobramento da imunoglobulina 
- e adaptando-a a diferentes propositos. 
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Os dommios da superfamilia das imunoglobulinas podem ser divididos em 
quatro familias - V (semelhantes a um dominio variavel da imunoglobulina), 
Cl e C2 (semelhantes a dommios de regioes constantes) e os dommios I, mais 
diversos - com base nas diferengas de estrutura e sequencia. Os dommios V, Cl 
e C2 sao encontrados em varias moleculas do sistema imune. Por exemplo, os 
receptores de imunoglobulinas e de celulas T tern dommios V e Cl, moleculas 
de CD4 e CD8 tern V e, no caso de CD4, dommios C2, e moleculas do MHC de 
classe I e de classe II tern dommios Cl. As moleculas de adesao VCAM e ICAM 
contem dommios C2 e I. Os dommios I parecem ser os mais desiguais. Alem de 
serem encontrados nas moleculas de adesao do sistema imune, eles tambem 
estao presentes em proteinas fora do sistema imune, como as proteinas muscu- 
lares titina e twitchin. 

No entanto, o dominio ancestral no qual o transposon se inseriu para criar a capa- 
cidade de rearranjo certamente foi o dominio V. Esse dominio mais provavelmen- 
te estava ligado a um dominio Cl para formal' um receptor transmembrana, ja que 
esta e a organizacao basica tanto das imunoglobulinas quanto dos receptores de 
celulas T. E possivel que o receptor original pudesse ter sido um dominio V aco- 
plado a um dominio C2, uma combinagao encontrada, por exemplo, nos recepto¬ 
res KIR das celulas NK e em outros membros da extensa familia de receptores de 
leucocitos (ver Segao 2-31), com uma subsequente evolugao do dominio C2 para 
um dominio Cl dentro da linhagem que levou as imunoglobulinas e aos recep¬ 
tores de celulas T, embora isso seja menos provavel. Genes com ambos os tipos 
de organizagao tern sido encontrados no urocordado Ciona: dois genes contendo 
dommios Vassociados a dommios C2, ao passo que outros dois continham domi- 
nios V ligados a dommios similares a Cl e dominio C2. Esses dois ultimos genes 
sao os candidatos mais provaveis para o ancestral dos receptores de antigenos dos 
vertebrados. 

Duas familias adicionais de proteinas de invertebrados contendo dommios V 
foram identificadas no cefalocordado Branchiostoma (o anfioxo). Uma familia 
compreende proteinas contendo dommios V de imunoglobulinas associados 
aos dommios de ligagao a quitina mais propriamente do que aos dommios C 
das imunoglobulinas. A segunda familia esta representada por uma proteina 
que contem um dominio V ligado a um dominio transmembrana multipasso. 
Em ambos os casos, nao existe evidencia para qualquer fungao imune associada 
a essa proteina. 


16-12 Diferentes especies geram a diversidade das imunoglobulinas de 
diferentes maneiras 

A maioria dos animais com os quais estamos familiarizados gera uma parte da 
sua diversidade do receptor de antigeno da mesma forma que os humanos, unin- 
do fragmentos de genes em diferentes combinagoes, como descrito nos Capitulos 
3 e 4. Entretanto, notamos algumas excegoes de passagem (ver Segao 4-19) e e 
conveniente retornarmos a elas agora. Alguns animais utilizam o rearranjo genico 
para unir sempre os mesmos segmentos V e J de genes, inicialmente, e, entao, 
diversificam essa regiao V recombinada. Em galinhas e coelhos, e diversificada 
pela conversao genica (ver Segao 4-10) na bolsa de Fabricius (em galinhas) ou em 
outro orgao linfoide intestinal (em coelhos) (Figura 16-10). Outros animais po¬ 
dem gerar seu repertorio diverso principalmente por hipermutagao somatica de 
uma regiao V recombinada, bastante invariavel. A geragao de alguma diversidade 
de imunoglobulinas nas placas de Peyer iliacas de ovinos pode depender desse 
mecanismo, embora a conversao genica tambem opere nessa especie. 

Os loci da imunoglobulina em peixes osseos e vertebrados superiores sao organi- 
zados de modo que blocos separados contendo regioes V repetidas estejam antes 
dos blocos das regioes D (no locus V H ) e dos blocos das regioes I. Ao contrario, os 
peixes cartilaginosos tem multiplas copias dos cassetes discretos V L -I L -C L e V H - D H - 
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I H -C H e ativam o rearranjo dentro de cassetes individuals (Figura 16-10). Embora 
esses mecanismos difiram do processo regular descrito no Capitulo 4, no qual a 
diversidade e gerada pelo rearranjo combinatorio de genes, na maioria dos casos 
ainda existe a necessidade do evento de rearranjo somatico. 

Entretanto, em raias e tubaroes, alguns desses genes de imunoglobulinas nao 
sao gerados por rearranjo. Em vez disso, esses organismos tern multiplas regioes 
V L "rearranjadas" (e, as vezes, regioes V H rearranjadas) no genoma da linhagem 
germinal (ver Figura 16-10) e aparentemente geram diversidade pela alivacao 
da transcriqao de diferentes copias. Esses sao exemplos de sistemas nao-com- 
binatorios de imunoglobulinas, embora no sentido exato ainda seja diversidade 
combinatoria, que e gerada pelo pareamento subsequente de cadeias pesadas 
e leves. Essa organizagao dos loci da cadeia leve provavelmente nao representa 
um estagio evolutivo intermediario, pois, para isso ser verdade, os genes para 
cadeias pesadas e cadeias leves devem ter adquirido independentemente a 
capacidade de rearranjo por um processo de evolugao convergente mais pro- 
priamente do que divergente. E muito mais provavel que, apos a divergencia do 
peixe cartilaginoso, alguns dos loci para imunoglobulinas no ancestral comum 
desse grupo se tornou rearranjado na linhagem germinal pela ativagao dos ge¬ 
nes RAG nas celulas germinativas, com a heranga consequente dos loci rearran- 
jados pelos descendentes. Nessas especies, os loci rearranjados da linhagem 
germinal podem conferir algumas vantagens, talvez no desenvolvimento inicial 
antes que um repertorio complexo seja estabelecido, ou assegurando respostas 
rapidas a patogenos comuns pela utilizagao de um grupo pre-formado de ca¬ 
deias de imunoglobulinas. 

A forma predominante de imunoglobulina no peixe cartilaginoso e a IgM, o que 
tambem e verdadeiro para o peixe osseo. Entretanto, os peixes cartilaginosos tern 
no minimo dois tipos adicionais de cadeias pesadas de imunoglobulinas nao en- 
contradas em especies mais recentes. Uma, IgW, tern seis dominios de regioes 
constantes, e a segunda, IgNAR (para receptor de antigeno novo), parece estar 
relacionada a IgW, mas perdeu o primeiro dominio constante e nao pareia com 
as cadeias leves, formando, por sua vez, um homodimero no qual cada dominio 
V forma um sitio separado de ligagao ao antigeno. Acredita-se que a molecula de 
IgW esteja presente apenas como um receptor de superficie de celulas B, e essa 
fungao pode ter sido tomada pela IgD, primeiramente encontrada nos peixes 
osseos. Essa variabilidade sugere que, nos peixes cartilaginosos antigos, as imu¬ 
noglobulinas haviam apenas recentemente evoluido, e foram criadas variantes a 
serem testadas por selegao natural. 


Figura 16.10 A organizagao dos genes das 
imunoglobulinas e diferente em diferentes es¬ 
pecies, mas todas sao capazes de gerar um 
repertorio diverso de receptores. A organizagao 
dos genes de cadeia pesada de imunoglobulinas 
nos mamiferos, em que ha agrupamentos separa- 
dos de segmentos genicos V, D e J repetidos, nao 
e a unica solugao para o problema da geragao do 
repertorio diverso de receptores. Outros vertebra- 
dos encontraram solugoes alternativas. Nos grupos 
“primitivos”, como os tubaroes, o locus consiste 
em multiplas repetigoes de uma unidade basica 
composta por um segmento do gene V, um ou dois 
segmentos do gene D, um segmento do gene J e 
um segmento do gene C. Uma versao mais extre¬ 
ma dessa organizagao e encontrada no locus da 
cadeia leve semelhante a \ de alguns peixes carti¬ 
laginosos, como tubaroes e raias, nas quais a uni¬ 
dade repetida consiste em genes VJ-C ja rearran¬ 
jados, dos quais uma escolha ao acaso e feita para 
sua expressao. Em gaiinhas, ha um unico grupo de 
rearranjo de segmentos genicos no locus de cadeia 
pesada, mas multiplas copias de pseudogenes do 
segmento V. A diversidade nesse sistema e criada 
por conversao genica, na qual as sequdncias dos 
pseudogenes V H sao copiadas para o unico gene 
V H rearranjado. 
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16-13 Tanto receptores quanto 7:8 de celulas Testao presentes nos 
peixes cartilaginosos 

Nenhum receptor de celulas T ou imunoglobulina foi encontrado em nenhuma 
especie evolutivamente anterior aos peixes cartilaginosos. Entretanto, o que e 
surpreendente e que, quando observados pela primeira vez nos peixes cartilagi¬ 
nosos, apresentam essencialmente a mesma forma que observamos em mami- 
feros. A identificagao dos homologos das cadeias TCR(3 e cadeia 8 de tubaroes e 
de cadeias TCRa, (3, 7 e 8 distintas de arraias mostrou que, mesmo nos periodos 
mais primitivos em que esses receptores do sistema imune adaptativo puderam 
ser identificados, eles ja se diversificaram em, no minimo, dois sistemas de reco- 
nhecimento. Alem disso, cada um mostra uma diversidade resultante de rear- 
ranjo somatico combinatorial. Embora ainda nao entendamos completamente o 
papel das celulas T 7:8 no sistema imune adaptativo de mamiferos, a divergencia 
muito precoce dos dois grupos de receptores de celulas Tea sua conservagao 
pela evolugao subsequente sugerem que houve uma clara separagao primitiva 
de suas fungoes. 


16-14 Moleculas do MHC de classe I e de classe II tambem foram 
primeiramente encontradas em peixes cartilaginosos 

Uma consequencia do surgimento dos receptores de celulas T e que ao mes¬ 
mo tempo deveriamos observar a emergencia dos seus ligantes especificos, as 
moleculas do MHC. Entretanto, apesar de moleculas do MHC estarem presen¬ 
tes nos peixes cartilaginosos e em todas as especies “superiores" receptores 
de celulas T nao foram encontrados em qualquer peixe nao-mandibulado ou 
em invertebrados. Tanto os genes para a cadeia a quanto os para a cadeia (3 do 
MHC de classe I e de classe II estao presentes em tubaroes, e seus produtos 
parecem funcionar de modo semelhante as moleculas do MHC de mamiferos. 
Os residuos-chave da fenda de ligagao a peptideos que interagem com as extre- 
midades do peptideo, nas moleculas do MHC de classe II, sao conservados nas 
moleculas do MHC de tubaroes. 

Alem disso, os genes para o MHC tambem sao polimorficos nos tubaroes, com 
alelos multiplos dos loci para classe I e classe II. Em algumas especies, mais de 
20 alelos do MHC de classe I foram identificados ate agora. Para as moleculas do 
MHC de classe II de tubaroes, tanto as cadeias a da classe II quanto as (3 de classe 
II sao polimorficas. Assim, nao somente a fungao das moleculas de classe II na 
selegao de peptideos para apresentagao evoluiu entre os peixes agnatos e os carti¬ 
laginosos, mas a selegao continua imposta pelos patogenos resultou em polimor- 
fismo, um aspecto caracteristico do MHC. 

Os genes MHC de classe I podem ser classificados em genes MHC de classe I clas- 
sicos (as vezes, chamados de classe la) e genes MHC de classe lb nao-classicos 
(ver Segao 5-17). Isso tambem e verdadeiro nos peixes cartilaginosos, pois os ge¬ 
nes classe I de tubaroes incluem alguns que se assemelham as moleculas classe 
lb de mamiferos. Entretanto, acredita-se que genes classe lb de tubaroes nao sao 
os ancestrais diretos dos genes classe lb de mamiferos. Em vez disso, alguns genes 
classe lb, notadamente CD1 e alguns que tem fungoes distintas da apresentagao 
de antigenos, como zinco-a 2 -glicoproteinas e receptores Fc semelhantes a MHC 
(ver Segao 9-15), F c R n parecem ter evoluido cedo, antes da divergencia dos peixes 
cartilaginosos a partir da linhagem dos vertebrados, e provavelmente tem homo- 
logos em todos os vertebrados. Para a outra classe de genes classe I, parece que, 
entre cada uma das cinco principals linhagens de vertebrados estudadas (peixes 
cartilaginosos, peixes com nadadeiras lobadas, peixes com nadadeiras radiais, an- 
fibios e mamiferos), esses genes se separaram independentemente em loci clas- 
sico e nao-classico. 
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Assim, os aspectos caracteristicos das moleculas do MHC estavam todos presen- 
tes quando essas moleculas foram encontradas pela primeira vez, e nao existem 
formas evolutivas intermediarias que possam guiar a nossa compreensao sobre 
a sua evolugao. Assim, embora possamos tracar a evolugao dos componentes do 
sistema imune inato, o misterio sobre a origem do sistema imune adaptativo ain- 
da persiste em grande parte. 

Qual foi a fore a seletiva que levou a evolugao da imunidade adaptativa nos ver- 
tebrados superiores? Uma especulagao intrigante e que o desenvolvimento da 
imunidade adaptativa foi um efeito secundario a aquisicao de mandibulas e que 
levou a capacidade de comer uma variedade de generos alimentfeios. A conse- 
quente exposigao dos tecidos do intestino as cascas duras ou exoesqueletos quiti- 
nosos podem ter conduzido ao aumento de infeccoes. Entretanto, a aquisicao de 
mandibulas foi apenas uma das varias mudancas que ocorrem durante a transi- 
cao dos agnatos para vertebrados mandibulados, tanto na organizagao do corpo 
dos vertebrados como no desenvolvimento e no estilo de vida dos organismos. 
Alguns moluscos, particularmente os cefalopodos rostrados como polvos e lulas, 
tambem comem vftimas com carapagas ou ossos, e, assim, essa caracteristica por 
si so nao parece ser uma forga suficientemente seletiva para o desenvolvimento 
da imunidade adaptativa. 

Na verdade, agora reconhecemos que os agnatos tem a sua propria forma de 
imunidade adaptativa, embora seja construida sobre um conjunto de diferentes 
blocos. E, assim, embora possamos nao ter uma resposta correta para a questao 
sobre que forgas que levaram a elaboragao da imunidade adaptativa RAG-depen- 
dente, nunca foi tao claro, como quando Charles Darwin comentou a respeito da 
evolugao em geral: “a partir de um inicio tao simples infinitas formas mais belas e 
maravilhosas foram e estao evoluindo" 


Resumo 

Uma vez considerado um totalmente inexplicavel "Big Bang imunologico" a 
evolugao de uma resposta imune adaptativa em vertebrados mandibulados 
pode ser relacionada a chance de insergao de um transposon em um membro 
dos genes da superfamilia das imunoglobulinas. Esse evento deve ter ocorri- 
do em uma celula da linhagem germinal em algum ancestral dos vertebrados. 
Por sorte, as sequencias terminals do transposon foram colocadas em um local 
apropriado dentro do gene primordial receptor de antigeno para permitir a re- 
combinagao somatica intramolecular, estabelecendo, dessa forma, o caminho 
para o rearranjo genico somatico maduro observado nos genes para imuno- 
globulina e receptores de celulas T atualmente. Os genes para transposase (os 
genes RAG), presumivelmente a partir do mesmo transposon, foram separados 
das sequencias terminals dos transposons e sao agora carregados por um cro- 
mossoma diferente. 

Muitos outros animais que nao os vertebrados mandibulados tem potencial para 
gerar uma quantidade previamente insuspeitavel no repertorio dos receptores 
que reconhecem e protegem contra patogenos. O extenso conteudo genomico 
de receptores semelhantes ao Toll no ourigo-do-mar e semelhante ao processa- 
mento alternativo de uma extensa gama de exons que codificam os dominios de 
imunoglobulinas em Drosophila, e por um mecanismo de mutagao somatica no 
molusco Biomphalaria. Sobretudo, os nossos primos proximos, os vertebrados, os 
peixes nao mandibulados, tem evolufdo um sistema imune adaptativo construfdo 
sobre uma base totalmente diferente - a diversificagao dos dominios LRR, em vez 
dos dominios da imunoglobulina - mas, por outro lado, parecem ter as caracte- 
risticas essenciais para a selegao clonal e memoria imunologica de um verdadeiro 
sistema imune adaptativo. 
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Resumo do Capi'tulo 16 

A evolugao do sistema imune, resumida na Figura 16.11, foi em sua maior parte 
um processo gradual de diversificagao crescente a partir de um pequeno nu- 
mero de vias efetoras e de reconhecimento muito antigas, sendo esse processo 
gradual quebrado pela aquisigao dramatica da imunidade adaptativa. Depots 
disso, o passo gradual do desenvolvimento e da diversificagao regulares retor- 
naram. Desde o tempo dos ancestrais comuns de animais e plantas, os pepti- 
deos antimicrobianos tem sido o mecanismo de defesa basico, suplementados 
depois pela retengao de celulas moveis, fagociticas, capazes de destruir mi¬ 
crobios invasores. Sistemas de imunidade inata evoluiram para que patoge- 
nos marcados fossem fagocitados mais eficientemente; o primeiro destes foi 
uma versao simples da via alternativa de ativagao do complemento, seguida 
pela evolugao de uma via mediada por lectina. Temos agora uma forma de 
reconhecer que existe na nossa imunidade adaptativa parentes proximos, os 
agnatos, com base em um sistema de reorganizagao contendo genes LRR, em 
vez de imunoglobulinas e receptores de celulas T. Nesse ponto, a imunidade 
adaptativa emergiu a partir de um sistema imune ancestral ate agora desco- 
nhecido, com a rapida evolugao de um complemento completo de celulas T 
e de receptores de imunoglobulinas, junto com as moleculas apresentadoras 
de antigeno MHC de classe I e de classe II. O desenvolvimento subsequen- 
Figura 16.11 Resumo do surgimento evolutivo te serviu para refinar o sistema imune adaptativo, mas sua natureza essencial 
das caracteristicas imunes inata e adaptiva. permanece inalterada. 
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Teste seu conhecimento 


16.1 Discuta as caracteristicas que distinguem a imunidade inata da adaptativa. 

16.2 (a) 0 sistema imune adaptativo pode ser baseado em um repertorio de receptores que nao 
sofrem rearranjo genico? (b) 0 genoma do ourigo-do-mar contem um gene que acredita-se 
estar relacionado ao ancestral do transposon RAG. Que implicates isso apresenta em rela- 
gao a evolugao alternativa da imunidade adaptativa nos agnatos e nos vertebrados mandibu- 
lados? 

16.3 A Drosophila melanogaster pode expressar um repertorio diverso de isoformas da Dscam. 
Isso implica que tenha imunidade adaptativa? Justifique sua resposta. 
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Apendice 

Ferramentas dos Imunologistas 

1 


Imunizagao 


As respostas imunes adaptativas sao normalmente dirigidas contra anti'genos 
derivados de microrganismos patogenicos. O sistema imune tambem pode ser 
induzido a responder a anti'genos simples, nao-vivos, e os imunologistas experi- 
mentais tem-se dedicado ao estudo das respostas contra esses antigenos simples 
para entender a resposta imune. A indugao deliberada de uma resposta imune 
e conhecida como imunizagao. Imunizagoes experimentais sao rotineiramen- 
te provocadas pela injegao do antigeno em questao, no animal ou no homem. A 
via, a dose e a forma pela qual o antigeno e administrado podem afetar a propria 
ocorrencia da resposta e o tipo de resposta que e produzido, como sera descrito 
nas Segoes A-l-A-4. A indugao de respostas imunes protetoras contra patogenos 
microbianos comuns em humanos e chamada de vacinagao, embora esse termo 
esteja correto apenas quando aplicado a indugao de resposta imune contra a vari¬ 
ola pela imunizagao com o virus da variola bovina, a vacinia. 

Para determinar se a resposta realmente ocorreu, e para seguir sua evolugao, o 
individuo imunizado e monitorizado para detectar o aparecimento de reagentes 
imunes dirigidos aquele antigeno especifico. As respostas imunes a maioria dos 
antigenos induzem a produgao tanto de anticorpos especificos como de celulas T 
efetoras especificas. A monitorizagao da resposta de anticorpos em geral envolve 
a analise de preparagoes relativamente “cruas" de antissoro. O soro e a fase fluida 
do sangue coagulado, que, ao ser retirada de um individuo imunizado e chamada 
de antissoro, pois contem anticorpos especificos contra o antigeno imunizante, 
bem como outras proteinas sericas soluveis. Para estudar as respostas imunes 
mediadas por celulas T, sao testados linfocitos do sangue ou celulas de orgaos lin- 
foides, como o bago. As respostas de celulas T sao mais frequentemente estudadas 
em animais experimentais do que em humanos. 

Qualquer substancia que possa desencadear uma resposta imune e considerada 
imunogenica e e chamada de imunogeno. Existe uma clara distingao operatio¬ 
nal entre um imunogeno e um antigeno. Um antigeno e definido como qualquer 
substancia que pode se ligar a um determinado anticorpo. Portanto, todos os an¬ 
tigenos possuem o potencial de induzir anticorpos especificos, mas alguns pre- 
cisam estar ligados a um imunogeno para poder fazer isso. Isso quer dizer que, 
embora todos os imunogenos sejam antigenos, nem todos os antigenos sao imu- 
nogenos. Os antigenos mais frequentemente usados na imunologia experimental 
sao as proteinas, e anticorpos contra proteinas sao de grande utilidade na imuno¬ 
logia experimental e na medicina. No entanto, proteinas purificadas nem sempre 
sao imunogenicas e, para provocarem uma resposta imune, devem ser adminis- 
tradas com um adjuvante (ver Segao A-4). Carboidratos, acidos nucleicos e ou- 
tros tipos de moleculas sao todos antigenos potenciais, mas irao, com frequencia, 
induzir uma resposta imune apenas quando ligados a uma proteina carreadora. 
Assim, a imunogenicidade dos antigenos proteicos determinara o resultado de 
quase todas as respostas imunes. 
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Figura A.1 A dose do antigeno usada na imu- 
nizacao inicial afeta as respostas primaria e 
secundaria. A tipica curva de dose-resposta an- 
tigenica aqui ilustrada mostra a influencia da dose 
na resposta primaria (quantidade de anticorpo pro- 
duzido expressa em unidades arbitrarias) e o efeito 
da dose utilizada para a atragao sobre uma respos¬ 
ta secundaria de anticorpo, induzida por uma dose 
antigenica de 1.000 unidades arbitrarias de massa. 
Doses muito baixas de antigeno nao causam res¬ 
posta imune. Doses ligeiramente maiores parecem 
inibir a produgao de anticorpo especifico, um efeito 
conhecido oomo tolerancia de zona baixa. Acima 
dessas doses, ha um aumento progressive na res¬ 
posta ate atingir um plato. Doses muito elevadas do 
antigeno tambem inibem a responsividade imune a 
uma exposigao subsequente, um fenomeno conhe¬ 
cido como tolerancia de zona alta. 


O antissoro produzido pela imunizagao, mesmo com antigenos mais simples, 
content muitas moleculas de anticorpos diferentes, que se ligam ao imunogeno 
de formas discretamente diferentes. Alguns anticorpos em um antissoro podem 
sofrer reagao cruzada. Uma reagao cruzada e definida como a ligacao de um an¬ 
ticorpo a um outro antigeno que nao o imunogeno; a maioria dos anticorpos pode 
reagir com moleculas semelhantes, mas, ocasionalmente, alguns se ligarao a anti¬ 
genos sem uma relagao clara com o imunogeno. Esses anticorpos que sofrem rea¬ 
gao cruzada podem criar problemas quando o antissoro e usado para detectar um 
antigeno especifico. Eles podem ser removidos do antissoro por absorgao com o 
antigeno de reagao cruzada, deixando para tras os anticorpos que se ligam ape- 
nas ao imunogeno. A absorgao pode ser realizada por cromatografia de afinidade, 
utilizando-se um antigeno imobilizado - uma tecnica que tambem e usada para a 
purificagao de anticorpos ou antigenos (ver Segao A-5). Entretanto, a maioria dos 
problemas de reagao cruzada pode ser evitada produzindo-se anticorpos mono- 
clonais (ver Segao A-12). 

Embora quase todas as estruturas possam ser reconhecidas pelos anticorpos 
como um antigeno, apenas as proteinas costumam induzir uma resposta imune 
adaptativa inteiramente desenvolvida. Isso ocorre porque as proteinas tern a ca- 
pacidade de se ligar as celulas T, que contribuem para a indugao da maioria das 
respostas de anticorpos e sao necessarias a memoria imune. As proteinas se ligam 
as celulas T porque essas reconhecem os antigenos como fragmentos peptidicos 
de proteinas, ligados as moleculas do complexo de histocompatibilidade princi¬ 
pal (MHC). Uma resposta imune adaptativa que inclua a memoria imune pode 
ser induzida por antigenos nao-peptidicos apenas quando eles estao ligados a 
uma proteina carreadora, que pode se ligar as indispensaveis celulas T (ver Segao 
9-3 e Figura 9.4). 

A memoria imunologica e produzida como resultado da imunizagao primaria ou 
inicial, que provoca a resposta imune primaria. Isso tambem e conhecido como 
priming (atragao), pois o animal ou a pessoa estara, entao, instruido ( primed ), 
como uma bomba, a desencadear uma resposta mais potente nos proximos en- 
contros com o mesmo antigeno. A resposta e mais intensa a cada imunizagao, de 
modo que as respostas secundarias, terciarias e subsequentes serao de magni¬ 
tude crescente (Figura A.l). A exposigao repetida ao antigeno para se obter um 
estado de imunidade exacerbado e conhecida como hiperimunizagao. 

Certas propriedades de uma proteina, que favorecem a ativagao de uma resposta 
imune adaptativa, foram definidas pelo estudo das respostas de anticorpos con¬ 
tra proteinas simples, como a lisozima da clara de ovo de galinha e os antigenos 
polipeptidicos sinteticos (Figura A.2). Quanto maior e mais complexa a proteina 
e maior sua diferenga das proteinas do individuo, maior a chance de que ela de- 
sencadeie uma resposta. Isso porque essas respostas dependem da degradagao 
da proteina em peptideos que possam ligar-se as moleculas do MHC e do subse¬ 
quente reconhecimento desses complexos peptideo:MHC pelas celulas T. Quanto 
maior e mais distinto for um antigeno proteico, maior a chance de conter tais pep¬ 
tideos. Antigenos particulados ou agregados sao mais imunogenicos porque sao 
captados com maior eficiencia pelas celulas apresentadoras de antigeno especia- 
lizadas, responsaveis pelo inicio da resposta. De fato, pequenas proteinas soltiveis 
sao incapazes de desencadear uma resposta, a menos que sofram agregagao de 
alguma forma. Muitas vacinas, por exemplo, usam antigenos proteicos agregados 
para potencializar a resposta imune. 


A-1 Haptenos 

Pequenas moleculas organicas de estrutura simples, como fenil arsenatos e nitro- 
fenils, nao provocam a formagao de anticorpos quando injetadas isoladamente. 
Entretanto, anticorpos podem ser produzidos contra essas moleculas se elas esti- 
verem ligadas covalentemente, por uma simples reagao quimica, a uma proteina 
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Fatores que influenciam a imunogenicidade das proteinas 

Parametro 

Imunogenicidade aumentada 

Imunogenicidade reduzida 

Tamanho 

Grande Pequena (MW<2.500) 

Dose 

Intermediary 

Alta ou baixa 

Via de administragao 

Subcutanea > intraperitoneal > intravenosa ou intragastrica 

Composipao 

Compiexa 

Simples 

Forma 

Particulada 

Soluvel 

Desnaturada 

Original 

Semelhanga com proteinas proprias 

Muitas diferengas Poucas diferengas 

Adjuvantes 

Liberagao lenta Liberagao rapida 

Bacteria 

Sem bacteria 

Interagao com MHC do individuo 

Eficaz 

Ineficaz 


Figura A.2 Propriedades intrmsecas e fatores 
extrinsecos que afetam a imunogenicidade das 
protei'nas. 


carreadora. Tais moleculas pequenas foram denominadas haptenos (do grego 
haptein, ligar-se, unir-se) pelo imunologista Karl Landsteiner, o primeiro a estuda- 
las no inicio de 1900. Ele observou que animais imunizados contra um comple- 
xo hapteno-carreador produziam tres conjuntos distintos de anticorpos (Figura 
A.3). Um conjunto incluia anticorpos hapteno-especificos, que reagiam contra o 
mesmo hapteno ligado a qualquer carreador, bem como contra o hapteno livre. 
O segundo conjunto de anticorpos era especifico contra a proteina carreadora, 
conforme demonstrado pela sua habilidade de ligar-se tanto a proteina modifica- 
da pelo hapteno como a proteina carreadora nao-modificada. Finalmente, alguns 
anticorpos reagiam apenas contra o conjugado hapteno-carreador especifico usa- 
do para a imunizacao. Landsteiner estudou principalmente a resposta de anti¬ 
corpos contra o hapteno, pois essas pequenas moleculas podiam ser sintetizadas 
em diversas formas muito semelhantes. Ele observou que os anticorpos gerados 
contra um dado hapteno se ligavam a ele, mas, em geral, nao a outros muito se¬ 
melhantes em sua estrutura quimica. A ligagao de haptenos por anticorpos anti- 
hapteno desempenhou um papel importante na definigao da precisao da ligagao 
dos anticorpos aos antigenos. Anticorpos anti-haptenos tambem sao importantes 
do ponto de vista medico, pois sao os mediadores das reagoes alergicas a penici- 
lina e a outros compostos que induzem uma resposta de anticorpos quando se 
ligam a proteinas proprias (ver Segao 13 


Figura A.3 Anticorpos podem ser induzidos por 
pequenos grupos qufmicos chamados haptenos 
apenas quando estes estao conjugados a uma 
proteina carreadora imunogenica. Tres tipos de 
anticorpos sao produzidos. Um grupo (azul) reage 
com a proteina carreadora isolada, sendo chamado 
carreador-especifico. Outro (vermelho) liga-se ao 
hapteno em qualquer carreador, ou livre em solugao, 
e e chamado de hapteno-especifico. Outro (roxo) 


11 ). 


liga-se apenas ao conjugado especifico de hapteno e 
carreador usado para a imunizagao, ligando-se apa- 
rentemente aos sitios nos quais o hapteno se une ao 
carreador, sendo chamado de conjugado-especifico. 
A quantidade de cada tipo de anticorpo nesse soro e 
exibida esquematicamente nos graficos inferiores; note 
que o antigeno original liga-se a mais anticorpo do que 
a soma anti-hapteno e anticarreador, o que se deve a 
ligagao adicional de anticorpo conjugado-especifico. 
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A-2 Vias de imunizagao 

As vias pelas quais o antigeno e administrado afetam tanto a magnitude quan¬ 
to o tipo de resposta obtida. As vias mais comuns pelas quais os antigenos sao 
introduzidos experimentalmente ou como vacinas no organismo sao por meio 
de injegoes subcutaneas (s.c.) nos tecidos, injegoes entre a epiderme e as cama- 
das da derme conhecidas como intradermicas (i.d.), injegoes intramusculares 
(i.m.), injegoes intravenosas (i.v.) ou por transfusao diretamente na circulacao 
sanguinea, no trato gastrintestinal por administragao oral e no trato respiratorio, 
por inalagao, intranasal (i.n.). 

Antigenos injetados no tecido subcutaneo em geral provocam uma forte resposta, 
provavelmente porque sao capturados pelas celulas de Langerhans e apresenta- 
dos eficientemente aos linfonodos locais; portanto, esse metodo e o mais usado 
quando o objetivo do experimento e produzir anticorpos especificos ou celulas T 
contra um determinado antigeno. Antigenos injetados ou transfundidos direta¬ 
mente na circulacao tendem a induzir uma falta de resposta imune ou tolerancia, 
a nao ser que se liguem as celulas do hospedeiro ou estejam na forma de agrega- 
dos que serao facilmente capturados pelas celulas apresentadoras de antigeno. 

A administragao do antigeno via trato gastrintestinal e mais usada para o estudo da 
alergia. Essa tem efeitos distintos, frequentemente provocando uma resposta local 
de anticorpos na lamina propria do intestino, produzindo um estado de tolerancia 
sistemica que se manifesta como uma resposta diminuida ao mesmo antigeno, se 
for administrado subsequentemente, na forma imunogenica, em algum outro local 
do organismo. Esta "tolerancia dividida” pode ser importante para evitar alergia a 
antigenos dos alimentos, pois a resposta local impede que antigenos alimentares 
penetrem no organismo, e a inibigao da imunidade sistemica auxilia a prevenir a 
formacao de anticorpos IgE, que sao os causadores da alergia (ver Capitulo 13). 

A introdugao do antigeno no trato respiratorio e tambem empregada para o estudo 
de alergia. Antigenos proteicos que entram no organismo atraves do epitelio respira¬ 
torio tendem a provocar uma resposta alergica por razoes ainda nao conhecidas. 


A-3 Os efeitos da dose do antigeno 

A magnitude da resposta imune depende da dose do imunogeno administrada. 
Abaixo de uma dose limitrofe, a maioria das proteinas nao desencadeia qualquer 
resposta imune. Acima dessa dose limitrofe, existe um aumento gradual da respos¬ 
ta conforme a dose do antigeno e aumentada, ate que um amplo plato seja alcanna- 
do, seguido de um declinio com doses muito altas do antigeno (Figura A.l). Como 
a maioria dos agentes infecciosos entra no organismo em pequeno numero, as res- 
postas imunes sao desencadeadas apenas por aqueles patogenos que conseguem 
se multiplicar ate um nivel suficiente para exceder a dose limitrofe do antigeno. A 
ampla resposta otima permite que o sistema responda aos agentes infecciosos em 
uma grande variacao de doses. Em doses muito altas do antigeno, a resposta imu¬ 
ne e inibida, o que pode ser importante para a manutengao da tolerancia as protei¬ 
nas do proprio organismo, como as proteinas plasmaticas, por exemplo. Em geral, 
a resposta imune secundaria e as respostas subsequentes ocorrem com doses de 
antigeno mais baixas e atingem valores de plato muito altos, o que e um sinal de 
memoria imunologica. Entretanto, sob algumas condigoes, doses muito baixas ou 
muito altas do antigeno podem induzir estados nao-responsivos, conhecidos res- 
pectivamente como tolerancia de zona baixa ou de zona alta. 


A-4 Adjuvantes 

A maioria das proteinas e pouco ou nada imunogenica quando administrada iso- 
ladamente. Respostas imunes adaptativas fortes contra antigenos proteicos quase 
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sempre requerem que o antigeno seja injetado em uma mistura conhecida como 
adjuvante. Um adjuvante e qualquer substantia que aumente a imunogenicidade 
de outras substancias injetadas misturadas com o adjuvante. Os adjuvantes dife- 
rem das proteinas carreadoras por nao formarem ligacoes estaveis com o imuno- 
geno. Alem disso, os adjuvantes sao, em geral, necessarios as imunizagoes iniciais, 
ao passo que os carreadores sao necessarios para desencadear nao apenas a res- 
posta primaria ao hapteno, mas tambem as subsequentes. Os adjuvantes de uso 
mais comum estao listados na Figura A.4. 

Os adjuvantes podem aumentar a imunogenicidade de duas formas distintas. 
Primeiro, eles convertem antigenos proteicos soluveis em material particulado, 
facilmente ingerido por celulas apresentadoras de antigeno, como os macrofagos. 
Por exemplo, o antigeno pode ser absorvido em particulas do adjuvante (como 
o alumen), ou particulado por emulsificagao em oleos minerals, ou incorporado 
em particulas coloidais de ISCOMs. Isso aumenta um pouco a imunogenicidade, 
mas esses adjuvantes sao relativamente fracos, a menos que associados a bacte- 
rias ou componentes de bacterias. Esses componentes bacterianos sao a segunda 
maneira pela qual os adjuvantes podem aumentar a imunogenicidade, e, embora 
sua exata contribuiqao nesse aumento seja desconhecida, eles certamente sao o 
componente mais importante de um adjuvante. Os produtos microbianos podem 
sinalizar para que os macrofagos ou as celulas dendriticas se tornem celulas apre¬ 
sentadoras de antigeno efetivas (ver Capitulo 2). Um dos seus efeitos e induzir a 
producao de citocinas inflamatorias e potentes respostas inflamatorias locais; tal 
efeito provavelmente e intrinseco a sua agao em aumentar as respostas, mas im- 
possibilita seu uso no homem. 

Entretanto, algumas vacinas humanas content antigenos microbianos que tam¬ 
bem podem atuar como adjuvantes eficazes. Por exemplo, constituintes purifica- 
dos da bacteria Bordetella pertussis - o agente causador da coqueluche - sao usa- 
dos tanto como antigeno quanto como adjuvante na vacina triplice DPT (difteria, 
pertussis, tetano) contra essas doengas. 


Adjuvantes que melhoram as respostas imunes 

Adjuvantes 

Composigao 

Mecanismo de agao 

Adjuvante incompleto de Freund 

Emulsao oleo em agua 

Liberagao lenta do antigeno; 
ingestao macrofagica 

Adjuvante completo de Freund 

Emulsao oleo em agua com 
micobacterias mortas 

Liberagao lenta do antigeno; 
ingestao macrofagica aumentada; 
Indugao de coestimuladores 
nos macrofagos 

Adjuvante de Freund com MDP 

Emulsao oleo em agua com 
muramildipeptideo (MDP), um 
constituinte de micobacterias 

Semelhante ao do adjuvante 
completo de Freund 

Alumen (hidroxido de aluminio) 

Gel de hidroxido de aluminio 

Liberagao lenta do antigeno; 
ingestao macrofagica aumentada 

Alumen mais 

Bordetella pertussis 

Gel de hidroxido de aluminio 
com 6. pertussis 

Liberagao lenta do antigeno; 
ingestao macrofagica 
aumentada; indugao de 
coestimuladores 

Complexos 

imunoestimuladores (ISCOMs) 

Matriz de Quil A contendo 
proteinas de virus 

Liberagao do antigeno no 
citosol; permite indugao de 
celulas T citotoxicas 


Figura A.4 Adjuvantes comuns e seu uso. Os 

adjuvantes sao misturados ao antigeno e, em 
geral, o tornam particulado, o que ajuda a refer 
o antigeno no corpo e promove a captagao pelos 
macrofagos. A maior parte dos adjuvantes inclui 
bacterias ou componentes bacterianos que esti- 
mulam os macrofagos, auxiliando na indugao da 
resposta imune. Os ISCOMs (immune stimulatory 
complexes) sao pequenas micelas do detergente 
Quil A; quando sao colocadas proteinas virais 
nessas micelas, elas aparentemente se fundem a 
celula apresentadora de antigeno, possibilitando 
que o antigeno penetre no citosol. Assim, a celula 
apresentadora de antigeno pode estimular a res¬ 
posta contra a proteina, tanto quanto um virus que 
infectasse essas celulas estimularia uma resposta 
antiviral. 
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Detecgao, quantificagao e caracterizagao 
dos anticorpos e seu uso como ferramentas 
para pesquisa e diagnostico 


As celulas B contribuem para a resposta imune adaptativa com a secregao de anti¬ 
corpos, e sua resposta a um imunogeno injetado e, em geral, medida pela analise 
do anticorpo especifico produzido na resposta imune humoral. Isso e realizado 
por um ensaio para o anticorpo que se acumula na fase liquida do sangue ou 
plasma; esses anticorpos sao chamados de anticorpos circulantes. O anticorpo 
circulante e, em geral, medido apos a coleta de sangue, deixando que coagule e 
separando-se o soro do coagulo. A quantidade e as caracteristicas do anticorpo 
no antissoro obtido sao, entao, determinadas usando-se os ensaios descritos nas 
Segoes A-5-A-11. 

As caracteristicas mais importantes de uma resposta de anticorpos sao a es- 
pecificidade, a quantidade, o isotipo ou a classe e a afinidade dos anticorpos 
produzidos. A especificidade determina a habilidade do anticorpo em distin- 
guir seu imunogeno de outros antigenos. A quantidade do anticorpo pode ser 
determinada de varias maneiras e e uma fungao do niimero de celulas B envol- 
vidas na resposta, sua taxa de sintese do anticorpo e a persistencia do anticorpo 
apos sua produgao. A persistencia de um anticorpo no plasma e fluido extra- 
celular que banha os tecidos e determinada principalmente pelo seu isotipo 
ou classe (ver Segoes 4-12 e 9-14). Cada isotipo possui uma meia-vida in vivo 
diferente. A composigao dos isotipos de uma resposta de anticorpos tambem 
determina as fungoes biologicas que esses anticorpos podem exercer e os locais 
onde podem ser encontrados. Finalmente, a forga de ligagao de um anticorpo 
com o seu antigeno em termos de um unico sitio de ligagao do antigeno ligado 
a um antigeno monovalente e denominada afinidade (a forga total de ligagao 
de uma molecula com mais de um sitio de ligagao e chamada de avidez). A 
forga de ligagao e importante, pois quanto maior a afinidade de um anticorpo 
com o seu antigeno, menos anticorpo sera necessario para eliminar esse anti¬ 
geno, ja que anticorpos com maior afinidade poderao responder e ligar-se em 
concentragoes mais baixas do antigeno. Todos esses parametros da resposta 
imune humoral ajudam a determinar a capacidade dessa resposta de proteger 
o hospedeiro contra infecgoes. 

As moleculas de anticorpos sao altamente especificas para o seu antigeno cor- 
respondente, sendo capazes de detectar uma molecula de um antigeno proteico 
dentre mais de 10 8 moleculas similares. Isso torna os anticorpos faceis de isolar e 
estudar, e podem ser usados como inestimaveis sondas de processos biologicos. 
Enquanto a quimica convencional teria grande dificuldade em distinguir entre 
duas moleculas proteicas tao similares quanto a insulina humana e a suina, ou 
duas estruturas tao semelhantes como orto e paranitrofenil, anticorpos podem 
ser desenvolvidos para que sejam capazes de discrimina-las de forma precisa. O 
valor dos anticorpos como sondas moleculares tern estimulado o desenvolvimen- 
to de varias tecnicas sensiveis e altamente especificas para a avaliagao de sua pre- 
senga, para determinar sua especificidade e afinidade para uma gama de antige¬ 
nos e determinar suas capacidades funcionais. Muitas tecnicas-padrao usadas na 
biologia exploram a especificidade e a estabilidade da ligagao antigeno-anticorpo. 
Protocolos minuciosos para a realizagao desses ensaios de anticorpos estao dis- 
poniveis nos livros sobre metodos em imunologia. Ilustraremos aqui apenas as 
tecnicas mais importantes, especialmente aquelas usadas para o estudo da pro¬ 
pria resposta imune. 

Alguns ensaios para anticorpos medem a ligagao direta do anticorpo ao seu an¬ 
tigeno. Esses ensaios baseiam-se em interagoes primarias. Outros determinam 
a quantidade de anticorpo presente pelas mudangas que eles induzem no estado 
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ffsico do anti'geno, como a precipitagao de um antfgeno soluvel ou o agrupamento 
de partfculas antigenicas. Essas sao chamadas de interagoes secundarias. Os dois 
tipos de ensaio podem ser usados para medir a quantidade e a especificidade dos 
anticorpos produzidos apos a imunizacao, e ambos podem ser aplicados em uma 
ampla gama de problemas biologicos. 

Como os ensaios para anticorpos foram originalmente realizados com o soro de 
indivfduos imunes, eles sao, em geral, chamados de ensaios sorologicos, e o uso 
de anticorpos e frequentemente chamado de sorologia. A quantidade de anticor- 
po e, em geral, determinada por ensaios de ligagao de antigenos, apos a titulagao 
do antissoro por diluigoes seriadas. O ponto no qual a ligagao cai para 50% do 
maximo e chamado de titulo de um antissoro. 


A-5 Cromatografia de afinidade 

Um anticorpo espedfico pode ser isolado de um antissoro pelo emprego da 
cromatografia de afinidade, que utiliza a ligagao especifica do anticorpo ao 
antigeno fixado em uma matriz solida (Figura A-5). O antfgeno e ligado de for¬ 
ma covalente a pequenas esferas quimicamente reativas que sao colocadas em 
uma coluna; o antissoro passara, entao, pelas esferas. O anticorpo especffico ira 
ligar-se ao antfgeno fixado, enquanto todas as outras protefnas do soro, incluindo 
anticorpos contra outras substancias, sao lavadas da coluna. Os anticorpos es- 
pecfficos sao, entao, elufdos, pela redugao do pFl para 2,5 ou pelo aumento para 
acima de 11. Isso demonstra que os anticorpos se ligam de forma estavel sob con- 
digoes fisiologicas de concentragao de sais, temperatura e pH, mas as ligagoes 
sao reversfveis pois as pontes sao nao-covalentes. A cromatografia de afinidade 
tambem pode ser usada para purificar antigenos de misturas complexas, fazen- 
do-se a ligagao de anticorpo espedfico as esferas. A tecnica e conhecida como 
cromatografia de afinidade porque separa as moleculas com base na afinidade 
de uma pela outra. 


A-6 Radioimunoensaio (RIA), ensaio imunoenzimatico (ELISA) 
e ensaio de inibitjao competitiva 

Dois ensaios de ligagao direta para anticorpos, de uso comum, sao o radioi¬ 
munoensaio (RIA, radioimmunoassay) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA; 
enzyme-linked immunosorbent assay). Os dois usam o mesmo princfpio, mas 
o meio de detectar a ligagao especifica e diferente. O radioimunoensaio e nor- 
malmente usado para medir os nfveis de hormonio no sangue e em fluidos 
teciduais, ao passo que o ELISA e frequentemente usado no diagnostico viral, 


Figura A.5 A cromatografia de afinidade usa a ligagao antfgenoianticorpo para 
purificar antigenos ou anticorpos. Para purificar um determinado antigeno dentro 
de uma mistura complexa de moleculas, usa-se um anticorpo monoclonal ligado a 
uma matriz insoluvel, como as esferas de cromatografia. A mistura sera, entao, passa- 


da pela matriz, para que o antigeno de interesse se ligue ao anticorpo especffico; as 
outras moleculas sao lavadas, 0 antigeno de interesse sera, entao, eluido por altera- 
gao do pH, que, em geral, rompe as ligagoes anticorpo:antigeno. Os anticorpos podem 
ser separados da mesma forma, com antigenos ligados a esferas (nao mostrado). 
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Figura A.6 0 principio do teste ELISA. Para 
identificar o antigeno A, seu antieorpo especifico 
purificado e ligado quimicamente a uma enzima. 
As amostras a serem testadas sao colocadas so- 
bre a superficie de pogos plasticos, aos quais se 
ligam inespecificamente; locals de adesividade 
residual sao bloqueados pela adigao de proteinas 
irrelevantes (nao mostrado). 0 antieorpo marcado 
e, entao, acrescido aos reservatorios sob condi- 
goes nas quais se evita a ligagao inespecifica, de 
modo que apenas o antigeno A retem o antieorpo 
na superficie. 0 antieorpo marcado nao-ligado e 
removido dos reservatorios pela lavagem, en- 
quanto o antieorpo ligado e detectado por uma 
reagao de troca de coloragao enzima-dependente. 
Esse ensaio permite que series de reservatorios, 
conhecidas como placas de microtitulagao, sejam 
lidas em espectrofotometros multicanais de fibras 
opticas, o que aumenta muito a rapidez do teste. 
Modificagoes desse ensaio basico possibilitam que 
anticorpos ou antigenos sejam medidos em amos¬ 
tras desconhecidas, como mostrado nas Figuras 
A.7 e A.29 (ver tambem Segao A-10). 


por exemplo, para detectar casos de infeegao por HIV. Para ambos, e necessa- 
ria uma preparagao pura de um antigeno ou de um antieorpo conhecido, ou 
ambos, para padronizar o ensaio. Descreveremos o ensaio com uma amostra 
de antieorpo puro, que e o caso mais comum. No RIA para um antigeno, um 
antieorpo puro contra o antigeno e marcado radioativamente, em geral com 
125 I. Para o ELISA, uma enzima e quimicamente ligada ao antieorpo. O compo- 
nente nao-marcado, que nesse caso e o antigeno, e ligado a um suporte solido, 
tal como um pogo de uma microplaca, que ira adsorver uma certa quantidade 
de qualquer proteina. 

O antieorpo marcado pode ligar-se ao antigeno nao-marcado, sob condigoes 
em que a adsorgao inespecifica e bloqueada; todos os anticorpos nao-ligados 
e outras proteinas sao retirados por lavagens. A ligagao do antieorpo, no RIA, 
e medida diretamente pela quantidade de radioatividade retida nos pogos, ao 
passo que no ELISA a ligagao e medida por uma reagao que torna um substra- 
to incolor em um produto colorido (Figura A-6). A mudanga de cor pode ser 
lida diretamente na placa onde ocorreu, facilitando a coleta de dados. O ELISA 
tambem evita os perigos do uso da radiagao, o que o torna o metodo preferido 
da maioria dos ensaios de ligagao direta. A marcagao de anticorpos anti-imu- 
noglobulinas (ver Segao A-10) pode tambem ser usada no RIA e no ELISA para 
detectar a ligagao de um antieorpo nao-marcado a antigenos nao-marcados li- 
gados a placas. Nesse caso, o antieorpo anti-imunoglobulina marcado e usado 
em uma segunda camada. O uso dessa segunda camada amplifica o sinal, pois 
pelo menos duas moleculas de antieorpo anti-imunoglobulina sao capazes de 
se ligarem a cada antieorpo nao-marcado. O RIA e o ELISA podem tambem ser 
desenvolvidos com anticorpos nao-marcados ligados a placa, e o antigeno mar¬ 
cado e adicionado. 

Uma modificagao do ELISA conhecida como ELISA sanduiche ou de captura (ou, 
geralmente, ensaio de captura do antigeno) pode ser empregada para detectar 
produtos secretados, como citocinas. Em vez de ligar o antigeno diretamente a 
placa, sao ligados anticorpos especificos para o antigeno. Esses sao capazes de li¬ 
gar o antigeno com alta afinidade, concentrando-o na superficie da placa, mesmo 
com antigenos que se encontram em baixas concentragoes na mistura inicial. Um 
antieorpo distinto marcado, que reconhece um epitopo diferente daquele ante- 
riormente mobilizado na placa e usado para detectar o antigeno ligado. 

Esses ensaios ilustram dois aspectos cruciais de todos os ensaios sorologicos. Pri- 
meiro, pelo menos um dos reagentes deve estar disponivel em forma pura e detec- 
tavel, permitindo a obtengao de informagoes quantitativas. Segundo, deve haver 
uma maneira de separar a fragao ligada do reagente marcado da fragao nao-ligada 
(livre), de forma que a porcentagem de ligagao especifica possa ser determinada. 
Normalmente essa separagao e obtida pela fixagao do componente nao-marcado 
ligado ao suporte solido. As moleculas marcadas que nao se ligam podem ser, en¬ 
tao, lavadas, deixando apenas o componente marcado que se ligou. Na Figura A.6, 
o antigeno nao-marcado e fixado ao pogo, e o antieorpo marcado e capturado ao 
ligar-se a ele. A separagao do componente ligado do livre e uma etapa essencial de 
todos os ensaios que usam anticorpos. 

O RIA e o ELISA nao permitem que a quantidade de antigeno ou antieorpo em 
uma amostra de composigao desconhecida seja medida diretamente, pois am¬ 
bos dependem da ligagao de um antigeno ou antieorpo puro e marcado. Exis¬ 
tent diversas maneiras de contornar esse problema, uma das quais e o uso de um 
ensaio de inibigao competitiva, conforme mostrado na Figura A.7. Nesse tipo 
de ensaio, a presenga e a quantidade de um antigeno, em uma amostra desco¬ 
nhecida, sao determinadas pela sua habilidade de competir com um antigeno 
marcado pela ligagao a um antieorpo fixado a placa. Uma curva-padrao e ini- 
cialmente construida pela adigao de quantidades variaveis de uma preparagao- 
padrao conhecida, nao-marcada. O ensaio pode, entao, medir a quantidade do 
antigeno em amostras desconhecidas por comparagao a curva-padrao. O ensaio 
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Figura A.7 Imunoensaio de inibigao competi- 
tiva para antigenos em amostras desconheci- 
das. Uma quantidade determinada de anticorpo 
nao-marcado e ligada a um conjunto de pogos, a 
ele ligando-se uma preparagao-padrao de referen¬ 
da de um antigeno marcado. Adiciona-se o padrao 
nao-marcado ou as amostras-teste em quantida- 
des variaveis, sendo medido o deslocamento do 
antigeno marcado, o que da origem a curvas de ini- 
bigao caracteristicas. Obtem-se uma curva-padrao 
mediante o emprego de quantidades conhecidas 
de antigeno nao-marcado, identico ao que e usado 
como especime marcado; a comparagao com essa 
curva permite que seja calculada a quantidade do 
antigeno em amostras desconhecidas. A linha ver- 
de do grafico represents uma amostra destituida 
de qualquer substancia com reagao cruzada com 
anticorpos anti-A. 


de inibigao competitiva tambem pode ser usado para medir anticorpos em uma 
amostra de composigao desconhecida, fixando o antigeno apropriado ao poco 
e medindo a habilidade da amostra em teste de inibir a ligagao de um anticorpo 
especifico marcado. 


A-7 Hemaglutinagao e tipagem sangufnea 

A maioria dos ensaios sorologicos quantitativos usa a medigao direta da ligagao 
do anticorpo ao antigeno. Entretanto, alguns ensaios importantes baseiam-se na 
capacidade da ligagao do anticorpo de alterar o estado fisico do antigeno ao qual 
se liga. Essas interagoes secundarias podem ser detectadas de diversas formas. 
Por exemplo, quando um antigeno e exposto na superficie de uma grande parti- 
cula, como uma bacteria, os anticorpos podem fazer as bacterias aglutinarem. O 
mesmo principio se aplica as reagoes usadas na tipagem sanguinea, mas aqui os 
antigenos visados sao aqueles da superficie das hemacias. A reagao de aglutina- 
gao causada pelos anticorpos contra esses antigenos e chamada de hemaglutina- 
gao (do grego, haima, sangue). 

A hemaglutinagao e usada para determinar o grupo ABO entre doadores e re- 
ceptores de sangue. A aglutinagao e induzida por anticorpos ou aglutininas cha- 
madas anti-A ou anti-B, que se ligam ao grupo A ou B, respectivamente (Figura 
A.8). Esses antigenos de grupo sanguineo estao arranjados em multiplas copias 
na superficie da hemacia, permitindo que as celulas se aglutinem quando sofrem 
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Figure A.8 A hemaglutinagao e usada pare iden- 
tificar os grupos sanguineos e parear doadores 
e receptores compatfveis pare transfusao de 
sangue. As bacterias da flora intestinal possuem 
antigenos similares ou identicos aos antigenos do 
grupo sanguineo. Essas bacterias estimulam a for- 
magao de anticorpos contra esses antigenos nos 
individuos que nao possuem o antigeno correspon- 
dente em suas proprias celulas (coluna a esquer- 
da); assim, individuos do tipo 0, que nao tern A e B, 
possuem anticorpos anti-A e anti-B, ao passo que 
os individuos do tipo AB sao destituidos de ambos 
os anticorpos. 0 padrao de aglutinagao das hema- 
cias de um doador ou receptor de anticorpos anti-A 
e anti-B revela o seu grupo sanguineo ABO. Antes 
da transfusao, o soro do receptor tambem e testado 
quanto aos anticorpos que aglutinam os eritrocitos 
do doador, e vice-versa, um procedimento conheci- 
do como pareamento cruzado, que pode evidenciar 
anticorpos potencialmente prejudiciais a outros 
grupos que nao fazem parte do sistema ABO. 
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reagao cruzada com os anticorpos. Visto que a hemaglutinacao envolve a reagao 
cruzada de hemacias pela ligacao simultanea do anticorpo a antigenos identicos 
em celulas diferentes, essa reagao demonstra que cada molecula de anticorpo 
possui pelo menos dois sitios identicos de ligagao ao antigeno. 



Quantidade de antigeno acrescentado 


A-8 Reatjao de precipitagao 

Quando quantidades suficientes de anticorpo sao misturadas com antigenos ma- 
cromoleculares soluveis, pode-se formar um precipitado visivel, constituido de 
grandes agregados antigeno-anticorpo. A quantidade de precipitado depende das 
quantidades de antigeno e anticorpo e da proporcao entre eles (Figura A.9). Essa 
reacao de precipitagao proporcionou o primeiro ensaio quantitative para anti¬ 
corpos, mas raramente e usada na imunologia. Entretanto, e importante entender 
a interagao do antigeno com o anticorpo que leva a essa reagao, pois a pmducao 
de complexos antigenoranticorpo, tambem conhecidos como complexos imu- 
nes, ocorre in vivo em praticamente todas as respostas imunes, podendo even- 
tualmente causar patologias importantes (Capitulos 13 e 14). 

Na reacao de precipitagao, varias quantidades de antigeno soluvel sao adicionadas 
a uma quantidade fixa de soro contendo o anticorpo. Conforme a quantidade de 
antigeno aumenta, a quantidade de precipitado produzida tambem aumenta ate 
um maximo, para depois diminuir (Figura A.9). Quando pequenas quantidades 


Figure A.9 0 anticorpo pode precipitar antigenos 
soluveis. A analise do precipitado pode ser usada para 
criar uma curva de precipitagao. Diferentes quantidades 
de antigeno sao adicionadas a uma quantidade fixa de 
anticorpo, formando precipitados devido a interagao das 
moleculas dos dois reagentes. 0 precipitado e recupe- 
rado e quantitativamente avaliado quanto ao anticorpo, 
e o sobrenadante e testado para antigenos ou anticor¬ 


pos residuais. Isso define zonas de excesso de anti¬ 
corpo, de equivalence e de excesso de antigeno. Na 
zona de equivalence, formam-se os maiores complexos 
antigeno-anticorpo. Na zona de excesso de antigeno, 
alguns dos complexos formados sao muito pequenos 
para precipitarem. Esses complexos imunes soluveis 
podem causar danos aos pequenos vasos sanguineos, 
quando se formam in vivo (Ver Capitulo 13). 
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do antigeno sao adicionadas, os complexos anti'geno:anticorpo sao formados sob 
condigoes de excesso de anticorpo, de forma que cada molecula de antigeno esta 
amplamente ligada por anticorpos e com ligagao cruzada com outras moleculas 
de antigeno. Quando grandes quantidades de antigeno sao adicionadas, formam- 
-se apenas pequenos complexos antigeno:anticorpo, muitas vezes soluveis nessa 
zona de excesso de antigeno. Entre essas duas zonas, todo antigeno e anticorpo 
sera precipitado, gerando uma zona de equivalence. Na zona de equivalence, 
grandes mosaicos de antigeno e anticorpo sao formados por ligacao cruzada. 
Embora todos os complexos antigeno:anticorpo possam potencialmente causar 
doenga, os pequenos imunocomplexos soluveis, formados na zona de excesso de 
antigeno, podem persistir e causar doengas in vivo. 

A reagao de precipitagao pode ser afetada pelo numero de sitios de ligacao que 
cada anticorpo possui para seu antigeno e pelo numero maximo de anticorpos 
que podem ser ligados por uma molecula de antigeno ou particula em determina- 
do momento. Essas quantidades sao definidas como a Valencia de cada anticorpo 
e do antigeno: a Valencia, tanto de anticorpo como de antigeno, deve ser maior 
do que dois antes que ocorra qualquer precipitagao. A Valencia de um anticorpo 
depende de sua classe estrutural (ver Secao 4-16). 

O antigeno sofrera precipitagao apenas se tiver varios locais de ligacao de anti¬ 
corpo. Essa condigao esta satisfeita em antigenos macromoleculares, pois pos- 
suem uma superficie complexa, a qual anticorpos de diferentes especificidades 
podem se ligar. O sitio em um antigeno em que cada molecula de anticorpo se liga 
e chamado de determinante antigenico ou epitopo. Entretanto, consideracbes 
estericas limitam o numero de moleculas de anticorpos diferentes que podem se 
ligar a um unico antigeno em um dado momento, pois anticorpos que se ligam a 
epitopos que se sobrepoem parcialmente competirao pela ligacao. Por essa razao, 
a Valencia de um antigeno e quase sempre menor que o seu numero de epitopos 
(Figura A.10). 


A-9 Dialise de equili'brio: medida da afinidade e avidez do anticorpo 

A afinidade de um anticorpo e a forga de ligacao de um ligante monovalente a 
um unico sitio de ligacao de antigeno. A afinidade de um anticorpo que se liga 
a pequenos antigenos, como os haptenos que podem se difundir livremente 
atraves de uma membrana de dialise, pode ser determinada diretamente pelo 
metodo de dialise de equilibrio. Coloca-se uma quantidade conhecida de anti¬ 
corpos, cujas moleculas sao muito grandes para cruzar a membrana de dialise, 
em um saco de dialise junto com diferentes quantidades de antigeno. As mo¬ 
leculas do antigeno que se ligam ao anticorpo nao podem mais cruzar a mem¬ 
brana, de forma que apenas as moleculas de antigeno livre podem equilibrar-se 
dos dois lados. Medindo-se a concentragao de antigeno dentro e fora do saco 
de dialise, pode-se determinar a quantidade de antigeno que esta ligada, bem 
como a quantidade de antigeno livre apos o equilibrio ter sido atingido. Como 
se conhece a quantidade de anticorpo presente, a afinidade do anticorpo e o 
numero de sitios de ligagao especifica para o antigeno por molecula de anti¬ 
corpo podem ser determinados com essas informagoes. Os resultados sao, em 
geral, avaliados por analise de Scatchard (Figura A.11). Essas analises foram 
usadas para demonstrar que uma molecula de anticorpo IgG possui dois sitios 
identicos de ligagao de antigeno. 

Como a afinidade mede a forga de ligagao de um determinante antigenico a 
um unico sitio de ligagao de antigeno, um anticorpo reagindo com um antige¬ 
no que tenha multiplos epitopos identicos ou com a superficie de um agente 
patogenico ira frequentemente ligar-se a essa molecula ou particula com seus 
dois sitios de ligagao de antigeno. Isso causa um aparente aumento da forga de 
ligagao, pois ambos os sitios devem ser liberados ao mesmo tempo para que as 
duas moleculas se dissociem. Esse fenomeno e chamado, com frequencia, de 





Figura A.10 Diferentes anticorpos ligam-se a 
distintos epitopos de uma molecula antigeni- 

ca. A superficie de um antigeno possui muitos 
determinates antigenicos potenciais ou epitopos, 
sitios aos quais pode se unir um anticorpo. 0 nu¬ 
mero de moleculas de anticorpo que podem ligar- 
-se simultaneamente a uma molecula de antigeno 
define a Valencia antigenica. Consideragoes esteri¬ 
cas podem limitar o numero de anticorpos diferen¬ 
tes que se unem a superficie de um antigeno, em 
um dado momento (quadras central e inferior), de 
modo que o numero de epitopos de um antigeno e 
sempre maior ou igual a sua Valencia. 
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Figura A.11 A afinidade e a Valencia de um 
antlcorpo podem ser determinadas pela diali- 
se de equih'brio. Uma quantidade conhecida de 
anticorpo e colocada em uma camara de dialise e 
exposta a diferentes quantidades de um antigeno 
monovalente difusivel, tal como um hapteno. No 
equih'brio, a concentrapao do antigeno livre sera 
a mesma nos dois lados da membrana, de modo 
que a cada concentrapao do antigeno adicionado, 
a frapao desse reagente ligado e determinada pela 
diferenpa na concentrapao total do antigeno no 
interior e fora do saco (quadras superiores). Tal in- 
formapao pode ser transformada em um grafico de 
Scatchard, conforme mostrado aqui. Na analise de 
Scatchard, a razao de rlc (onde r= mols de antige¬ 
no ligados por mol de anticorpo e c = concentrapao 
molar do antigeno livre) e plotada contra r. 0 nume¬ 
ral de si'tios de ligapao por molecula de anticorpo 
pode ser determinado a partir do valor de r em uma 
concentrapao infinita de antigeno livre, onde r/livre 
= 0, ou, em outras palavras, na interceppao no eixo 
x. A analise de uma molecula IgG, na qual existem 
dois sitios identicos de ligapao com antigeno, e 
ilustrada no quadra a esquerda. A inclinapao da 
linha e determinada pela afinidade da molecula de 
anticorpo pelo seu antigeno; se todas as moleculas 
de anticorpo forem identicas em uma populapao, 
como acontece com os anticorpos monoclonais, 
obtem-se uma linha reta, cuja inclinapao e igual a 
-K a , onde K a e a constante de associapao (ou afini¬ 
dade), e a constante de dissociapao K d = MK a . No 
entanto, mesmo os antissoros gerados contra um 
simples determinante antigenico, como um hapte¬ 
no, contem populapoes moleculares heterogeneas 
(ver Sepao A-1). Cada molecula de anticorpo, se 
isolada, faria parte do total e daria uma linha reta, 
cuja interceppao no eixo x e menor do que 2, ja que 
ela contem apenas uma frapao do total de sitios 
de ligapao na populapao (quadra central). Como 
uma mistura, podem fornecer linhas curvas com 
interceppao no eixo x de 2, das quais e possivel 
determinar uma afinidade media a partir da inclina¬ 
pao dessa linha em uma concentrapao antigenica 
na qual 50% dos sitios estao ligados, ou em x = 1 
(quadra a direita). A constante de associapao indica 
o estado de equilibrio da reapao Ag + Ab = Ag:Ab 
(Ag, antigeno; Ab, anticorpo) e K a = [Ag:Ab]/[Ag] 
[Ab], Essa constante reflete as taxas on e off da li¬ 
gapao do antigeno com o anticorpo; com antigenos 
pequenos como os haptenos, a ligapao e em geral 
tao rapida quanto permite a difusao, enquanto as 
diferenpas nas taxas off indicam a constante de 
afinidade. Com antigenos maiores, porem, a taxa 
on tambem pode variar a medida que a interapao 
se torna mais complexa. 
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cooperatividade na ligapao, mas nao deve ser confundido com a ligapao coo- 
perativa, encontrada em proteinas como a hemoglobina, na qual a ligapao de 
um ligante em um sitio de ligapao aumenta a afinidade de um segundo sitio por 
seu ligante. A forpa total de ligapao de um anticorpo com um antigeno ou uma 
particula e chamada de avidez (Figura A.12). Para anticorpos IgG, a ligapao bi- 
valente pode aumentar a avidez de forma significativa. Em anticorpos IgM, que 
possuem dez sitios de ligapao, a afinidade de cada sitio por um antigeno mono¬ 
valente e, em geral, bastante baixa, mas a avidez de ligapao de todo o anticorpo 
com a superficie de uma bacteria que apresenta multiplos epitopos identicos 
pode ser alta. 


A-10 Anticorpos anti-imunoglobulinas 

Uma estrategia mais geral, que evita a necessidade de marcar cada preparapao 
de moleculas de anticorpos, e detectar anticorpos ligados, nao-marcados, com 
um anticorpo marcado especifico contra as proprias imunoglobulinas. As imu- 
noglobulinas, como outras proteinas, sao imunogenicas quando usadas para 
imunizar individuos de outras especies. A maioria dos anticorpos anti-imuno¬ 
globulinas desenvolvidos dessa forma reconhece caracteristicas conservadas 
comuns a todas as moleculas de imunoglobulinas. Outros podem ser especf- 
ficos para cadeias de imunoglobulinas, leves ou pesadas, ou para isotipos es- 
pecificos. Anticorpos produzidos por meio da imunizapao de cabras com IgG 
de camundongos sao frequentemente usados na imunologia experimental. Tais 
anticorpos cabra anti-IgG de camundongo podem ser purificados utilizando-se 
cromatografia de afinidade, marcados e usados como uma sonda para anticor- 


















































pos IgG ligados. Antissoro anti-imunoglobulina tem sido muito usado na clfnica 
e na pesquisa desde sua introdugao. Anticorpos anti-imunoglobulinas fluores- 
centes sao amplamente usados, tanto na area da imunologia quanto em outras 
areas da biologia, como reagentes secundarios para a detecgao de anticorpos 
especfficos ligados, por exemplo, a estruturas celulares (ver Segoes A-14 e A-16). 
Anticorpos anti-imunoglobulinas marcados podem tambem ser usados em ra- 
dioimunoensaio ou ELISA (ver Segao A-6) para detectar a ligagao de um anticor- 
po nao-marcado as placas cobertas por antigeno. 

Quando uma imunoglobulina e usada como antigeno para imunizar um animal 
de especie diferente, ela sera tratada como qualquer outra proteina estranha e 
provocara uma resposta de anticorpos. Anticorpos anti-imunoglobulinas po¬ 
dem ser produzidos para reconhecer os aminoacidos que caracterizam o isotipo 
do anticorpo injetado. Esses anticorpos anti-isotipicos reconhecem todas as 
imunoglobulinas do mesmo isotipo em todos os membros da especie que deu 
origem ao anticorpo injetado. 

E tambem possivel produzir anticorpos que reconhecem diferengas na imunoglo¬ 
bulina de animais de uma mesma especie devido a presenga de multiplos alelos 
de uma gene C especifico na populagao (polimorfismo genetico). Essas varian- 
tes alelicas sao denominadas alotipos. Diferente dos anticorpos anti-isotipicos, 
os anticorpos antialotipicos reconhecerao uma determinada imunoglobulina de 
um determinado isotipo apenas em alguns individuos da especie. Como os anti¬ 
corpos diferem em suas regioes variaveis, e possivel produzir anticorpos contra 
caracteristicas especificas para os sitios de ligagao do antigeno, os quais sao deno- 
minados idiotipos. 

Um diagrama esquematico mostrando as diferengas entre idiotipos, alotipo 
e isotipo e apresentado na Figura A-13. Historicamente, a principal caracte- 
ristica de uma imunoglobulina foi definida usando-se marcadores geneticos 
isotipicos e alotipicos identificados por antissoros produzidos em diferentes 
especies ou em individuos de uma mesma especie, mas geneticamente distin- 
tos (ver Segao A-10). A segregagao independente dos marcadores alotipicos e 
isotipicos revelou a existencia de genes separados de cadeias pesadas, k e X. 
Tais anticorpos anti-idiotipicos, antialotipicos e anti-isotipicos ainda sao mui¬ 
to usados na detecgao de anticorpos e de celulas B em estudos experimentais 
ou no diagnostico clinico. 

Anticorpos especificos para cada isotipo de imunoglobulina pode ser produzi- 
do pela imunizagao de um animal de uma especie diferente com uma prepara- 
gao pura de um isotipo e entao removendo os anticorpos que reagem de forma 
cruzada com imunoglobulinas de outros isotipos pelo uso de cromatografia 
de afinidade (ver Segao A-5). Um anticorpo anti-isotipo pode ser usado para 
medir qual a quantidade de anticorpos de um isotipo em particular, em um de¬ 
terminado antissoro, reagem com um dado antigeno. Essa reagao e de especial 
importancia para detectar pequenas quantidades de anticorpos especificos do 
isotipo IgE, que sao responsaveis pela maioria das alergias. A presenga no soro 
de uma pessoa de IgE se ligando a um antigeno se correlaciona com reagoes 
alergicas a esse antigeno. 

Uma maneira alternativa de detectar anticorpos ligados utiliza proteinas bac- 
terianas para ligar-se as imunoglobulinas com alta afinidade e especificidade. 
Uma dessas, a proteina A, da bacteria Staphylococcus aureus, tem sido utilizada 
amplamente na imunologia para a purificagao por afinidade de imunoglobu¬ 
lina e para a detecgao de anticorpos ligados. O uso de reagentes secundarios 
padroes, como anticorpos anti-imunoglobulina marcada ou proteina A, para 
detectar anticorpos ligados especificamente ao seu antigeno permite uma gran¬ 
de economia nos custos da marcagao dos reagentes, alem de criagao de um sis- 
tema de detecgao-padrao para que os resultados de ensaios diferentes possam 
ser comparados diretamente. 
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Associagao e dissociacao de 
um antigeno monovalente 



Associagao e dissociacao de 
um antigeno multivalente 






Figura A.12 A avidez de um anticorpo e sua 
forga de ligagao ao antigeno intacto. Quando 
um anticorpo IgG reage com um ligante dotado de 
multiplos epitopos identicos, os dois sitios de liga¬ 
gao podem ligar a mesma molecula ou particula. 
A forga global de ligagao, chamada de avidez, e 
maior do que a afinidade - a forga de ligagao de 
um unico sitio -, uma vez que os dois sitios devem 
dissociar-se ao mesmo tempo para que o anticor¬ 
po libere o antigeno. Essa propriedade e muito 
importante na uniao do anticorpo a bacterias, que 
geralmente possuem multiplos epitopos identicos 
em sua superficie. 
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Figura A.13 Diferentes tipos de variacoes entre 
as imunoglobulinas. Diferengas entre as regioes 
constantes devido ao uso de distintos genes de 
regiao C sao denominadas isotipo. Diferengas 
devido a diferentes alelos de um mesmo gene C 
sao denominados alotipos. Diferengas devido a um 
determinado rearranjo dos genes V H e V L sao deno¬ 
minadas idiotipos. 




A-11 Teste de Coombs e detecgao de incompatibilidade Rhesus 

Esses testes usam anticorpos anti-imunoglobulinas (ver Segao A-10) para detectar 
anticorpos que causam a doenga hemolitica do recem-nascido, ou eritroblasto- 
se fetal. Anticorpos anti-imunoglobulinas foram inicialmente desenvolvidos por 
Robin Coombs, sendo o teste para essa doenca ainda chamado de teste de Coom¬ 
bs. A doenga hemolitica do recem-nascido ocorre quando uma mae produz anti¬ 
corpos IgG especificos para o antigeno Rhesus ou antigeno do grupo sanguineo 
Rh, expresso nos eritrocitos do seu feto. Maes Rh-negativas produzem esses anti¬ 
corpos quando expostas a hemacias fetais Rh-positivas, portadoras do antigeno Rh 
herdado do pai. Anticorpos IgG maternos sao normalmente transportados atraves 
da placenta para o feto, onde irao proteger o recem-nascido contra infecgoes. En- 
tretanto, os anticorpos IgG anti-Rh cobrem as hemacias fetais que serao destruidas 
no figado, causando uma anemia hemolitica no feto e no recem-nascido. 

Como os antigenos Rh estao bastante espagados na superficie dos eritrocitos, os 
anticorpos IgG anti-Rh nao podem fixar complemento e causar a lise dos eritrocitos 
in vitro. Alem disso, por razoes ainda nao bem entendidas, os anticorpos contra 
antigenos do grupo sanguineo Rh nao aglutinam os eritrocitos como fazem os an¬ 
ticorpos dos antigenos do grupo sanguineo ABO. Assim, detectar esses anticorpos 
era bastante dificil, ate que anticorpos anti-imunoglobulina humana foram desen¬ 
volvidos. Com eles, anticorpos IgG maternos ligados aos eritrocitos fetais podem 
ser detectados apos lavarem-se as celulas para remover imunoglobulinas nao-liga- 
das presentes no soro fetal. Adicionar anticorpos anti-imunoglobulina humana aos 
eritrocitos fetais lavados causa a aglutinagao de quaisquer celulas as quais estejam 
ligados anticorpos maternos. Esse e o teste de Coombs direto (Figura A-14), assim 
chamado por detectar diretamente os anticorpos ligados a superficie dos eritrocitos 
fetais. 0 teste de Coombs indireto pode ser usado para detectar anticorpos anti-Rh 
nao-aglutinantes no soro materno. O soro e inicialmente incubado com eritrocitos 
Rh-positivos, que se ligam ao anticorpo anti-Rh; depois se lavam as celulas cobertas 
de anticorpos para remover as imunoglobulinas nao-ligadas; os eritrocitos, entao, 
sao aglutinados com anticorpo anti-imunoglobulina (ver Figura A-14). 0 teste de 
Coombs indireto permite que se detectem incompatibilidades Rh que possam levar 
a doenga hemolitica do recem-nascido, permitindo que a doenga seja prevenida 
(ver Segao 10-19). 0 teste de Coombs tambem e empregado para detectar anticor¬ 
pos contra farmacos que se ligam aos eritrocitos e causam anemia hemolitica. 
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Figura A.14 Testes de Coombs, direto e indire- 
to, para anticorpos contra antigenos de hema- 
cias. Uma mae Rtf de um feto Rh* pode se tornar 
imunizada contra as hemacias fetais que entram na 
circulagao materna, por ocasiao do parto. Em uma 
gravidez subsequente com um feto Rh + , anticorpos 
IgG anti-Rh podem cruzar a placenta, danificando 
as celulas vermelhas fetais. Contrastando com os 
anticorpos anti-Rh, os anticorpos anti-ABO sao do 
isotipo IgM e nao podem atravessar a placenta e, 
assim, nao causam dano. Os anticorpos anti-Rh nao 
aglutinam as hemacias, mas sua presenga na super- 


A-12 Anticorpos monoclonais 


ftcie dos eritrocitos fetais pode ser demonstrada pela 
remogao das imunoglobulinas nao-ligadas e, entao, 
pela adigao de anticorpo contra imunoglobulina hu- 
mana, que ira aglutinar as celulas cobertas de anti¬ 
corpos. A lavagem remove as imunoglobulinas nao- 
relacionadas, que, de outro modo, poderiam reagir 
com o anticorpo anti-imunoglobulina humana. Os 
anticorpos anti-Rh podem ser identificados no soro 
materno por meio de um teste de Coombs indireto; 
o soro e incubado com hemacias Rh + , e, uma vez 
ocorrida a ligagao do anticorpo, as hemacias sao 
tratadas como no teste direto. 



Os anticorpos gerados em uma resposta imune natural ou apos imunizacao em 
laboratorio sao uma mistura de moleculas de diferentes especificidades e afini- 
dades. Parte dessa heterogeneidade resulta da produgao de anticorpos que se li- 
gam a diferentes epitopos do antigeno imunizante. Porem, mesmo os anticorpos 
direcionados contra um unico determinante antigenico, como o hapteno, podem 
ser muito heterogeneos, como demonstrado por focalizagao isoeletrica. Nes- 
sa tecnica, as proteinas sao separadas com base no seu ponto isoeletrico, o pH 
no qual sua carga total e zero. Ao se fazer uma eletroforese dessas proteinas em 
um gradiente de pH por um tempo suficiente, cada molecula migrara ao longo 
do gradiente ate alcangar o pH no qual e neutra e, dessa forma, ira se concentrar 
(focalizara) nesse ponto. Quando um antissoro contendo anticorpos anti-hapteno 
e tratado dessa forma, e depois transferido para um suporte solido tal como uma 
membrana de nitrocelulose, os anticorpos anti-hapteno podem ser identificados 
pela sua habilidade de fixar o hapteno marcado. A ligagao de anticorpos, de varios 
pontos isoeletricos, ao hapteno mostra que mesmo os anticorpos que se ligam ao 
mesmo determinante antigenico podem ser heterogeneos. 

Os antissoros sao uteis para diversas finalidades biologicas, mas possuem certas 
desvantagens intrinsecas relacionadas a heterogenicidade dos anticorpos que 
content. Primeiro, cada antissoro e diferente de todos os outros antissoros, mes¬ 
mo quando desenvolvidos em um animal geneticamente identico com o uso da 
mesma preparagao de antigeno e o mesmo protocolo de imunizagao. Segundo, os 
antissoros podem ser produzidos em volumes limitados, sendo, portanto, testes 
clinicos. Finalmente, mesmo os anticorpos purificados por cromatografia de afini- 
dade (ver Segao A-5) podem incluir subpopulagoes de anticorpos que proporcio- 
nam reagoes cruzadas inesperadas, que difkultam a analise do experimento. Para 
evitar esses problemas e obter o pleno potencial dos anticorpos, foi necessario 
desenvolver uma maneira de produzir um estoque ilimitado de moleculas de an¬ 
ticorpos com estrutura homogenea e especificidade conhecida. Isso foi obtido por 
meio da produgao de anticorpos monoclonais por cultura de celulas produtoras de 
anticorpos hibridas ou, mais recentemente, por engenharia genetica. 


Os bioquimicos buscavam uma preparagao homogenea de anticorpos que pudesse 
ser submetida a uma analise quimica detalhada. Para isso, voltaram-se inicialmen- 
te a proteinas produzidas por pacientes com mieloma multiplo - um tumor comum 
de celulas plasmaticas. Ja se sabia que os anticorpos eram normalmente produzidos 
por celulas plasmaticas e, como essa doenga esta associada a presenga de grandes 
quantidades de uma gamaglobulina homogenea chamada de proteina do mielo¬ 
ma no soro dos pacientes, parecia provavel que as proteinas do mieloma pudessem 
servir como modelo para moleculas normais de anticorpos. Dessa forma, muito do 
conhecimento inicial sobre a estrutura dos anticorpos veio de estudos em proteinas 
de mieloma. Esses estudos demonstraram que os anticorpos monoclonais pode¬ 
riam ser obtidos de celulas plasmaticas imortalizadas. Entretanto, a especificidade 
antigenica da maioria das proteinas do mieloma era desconhecida, o que limitava 
sua utilidade como objeto de estudo ou como ferramenta imunologica. 
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Este problema foi resolvido por Georges Kohler e Cesar Milstein, que desenvol- 
veram uma tecnica para produzir uma popula^ao homogenea de anticorpos com 
uma especificidade antigenica conhecida. Isso foi possivel com a fusao de celu¬ 
las esplenicas de um camundongo imunizado com celulas de um mieloma de ca- 
mundongo, resultando em celulas hibridas, que tanto proliferam indefinidamente 
como secretam anticorpos especificos contra o antigeno usado para imunizar o 
doador das celulas esplenicas. As celulas esplenicas proporcionam a capacidade 
de produzir anticorpos especificos, e as celulas de mieloma tern a capacidade de 
se reproduzir indefinidamente em cultura e, assim, secretar imunoglobulinas con- 
tinuamente. Usando como parceira uma celula de mieloma, que nao produz ne- 
nhum anticorpo por si so, o anticorpo produzido pelas celulas hibridas e originado 
apenas da parceira esplenica imune. Apos a fusao, as celulas hibridas sao selecio- 
nadas com farmacos que matam a celula de mieloma parental, ao passo que as 
celulas esplenicas parentais tern um tempo de vida limitado e logo morrem; como 
consequencia, apenas as linhagens de celulas hibridas de mieloma sobrevivem, o 
hibridoma. Aqueles hibridomas que produzem os anticorpos com a especificidade 
desejada sao, entao, identificados e clonados por novas culturas a partir de celulas 
isoladas (Figura A-15). Como cada hibridoma e um clone originado da fusao com 
uma unica celula B, todas as moleculas de anticorpos produzidas sao identicas em 
estrutura, inclusive seus sitios de ligacao de antigenos e isotipos. Esses anticorpos 
sao, portanto, chamados de anticorpos monoclonais. Essa tecnologia revolucio- 
nou o uso de anticorpos ao permitir uma producao ilimitada de anticorpos com 
uma especificidade unica e bem conhecida. Os anticorpos monoclonais sao atual- 
mente empregados na maioria dos ensaios sorologicos, como sondas diagnosticas 
e agentes terapeuticos. Entretanto, ate hoje, apenas os anticorpos monoclonais de 
camundongos tem sido rotineiramente produzidos. Tentativas para produzir anti¬ 
corpos monoclonais humanos nao tiveram muito sucesso ate o momento. 


A-13 Bibliotecas de expressao em fagos para produ$ao de anticorpos 
com a regiaoV 

Esta e uma tecnica para produzir moleculas semelhantes a anticorpos. Os seg- 
mentos genicos que codificam o dominio variavel de ligagao aos antigenos, ou 
dominio V dos anticorpos, sao fusionados com genes que codificam a proteina 
do capsideo de um bacteriofago. Os bacteriofagos contendo esses genes clonados 
sao usados para infectar bacterias, e as particulas de fagos resultantes possuem 
capsideos que expressam a proteina de fusao semelhante ao anticorpo, com o 
dominio de ligaqao ao antigeno exposto ao redor do bacteriofago. Uma coleqao 
de fagos recombinantes, cada um exibindo um dominio de ligagao de antigeno 
diferente em sua superficie, e conhecida como biblioteca de expressao em fagos. 


Figura A.15 A producao de anticorpos monoclo¬ 
nais. Camundongos sao imunizados com o antigeno 
A e recebem uma dose de reforgo intravenosa tres 
dias antes de serem sacrificados, para produzir uma 
grande populagao de celulas esplenicas produtoras de 
anticorpo especifico. As celulas do bago morrem de- 
pois de poucos dias em cultura. A fim de se produzir 
uma fonte continua de anticorpo, as celulas espleni¬ 
cas sao fusionadas a celulas imortais de mieloma, 
utilizando-se o polietileno glicol (PEG) para gerar uma 
linhagem celular hidrica, chamada de hibridoma. As 
celulas de mieloma sao selecionadas de antemao para 
garantir que elas proprias nao estejam secretando an¬ 
ticorpos e que sao sensiveis ao meio de hipoxantina- 
-aminopterina-timidina (HAT), usado para selecionar 
as celulas hibridas, visto que elas nao possuem a 
enzima hipoxantina:guanosina fosforibosil transferase 
(HGPRT). 0 gene da HGPRT fornecido pela celula 


esplenica permite que as celulas hibridas sobrevivam 
no meio HAT, e somente as celulas hibridas podem 
crescer continuadamente em cultura, em razao do po¬ 
tential de malignidade fornecido pelas celulas do mie¬ 
loma. Assim, as celulas de mieloma nao-fusionadas e 
as celulas esplenicas tambem nao-fusionadas morrem 
no meio HAT, como ilustrado aqui pelas celulas com 
nucleos escuros e irregulares. Os hibridomas indivi¬ 
duals sao, entao, selecionados quanto a produgao de 
anticorpo, e as celulas que sintetizam o anticorpo da 
especificidade desejada sao clonadas a partir de uma 
unica celula produtora de anticorpo. As celulas clona¬ 
das do hibridoma crescem em culturas de massa para 
que sejam produzidas grandes quantidades de anti¬ 
corpo. Como cada hibridoma descende de uma unica 
celula, todas as celulas de uma linhagem celular de 
hibridoma produzem a mesma molecula de anticorpo, 
chamado, assim, de anticorpo monoclonal. 
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Quase da mesma maneira que se isola um anticorpo especifico para um anti'ge- 
no em particular, de uma mistura complexa por cromatografia de afinidade (ver 
Segao A-5), fagos expressando dominios de ligagao de antigeno especifico para 
um antigeno em particular podem ser isolados da biblioteca por se ligarem ao 
antigeno. As particulas de fago que se ligam sao recuperadas e usadas para in- 
fectar novas bacterias. Cada fago isolado dessa forma produzira uma particula 
monoclonal de ligacao ao antigeno, analoga a um anticorpo monoclonal (Figura 
A-16). Os genes que codificam o sitio de ligacao ao antigeno, que sao unicos para 
cada fago, podem, entao, ser recuperados do DNA do fago e usados para construir 
genes para uma molecula completa de anticorpo pela uniao com segmentos de 
genes de imunoglobulinas que codificam a porcao invariavel (constante) de um 
anticorpo. Quando esses genes de anticorpos reconstruidos sao introduzidos em 
uma linhagem celular hospedeira adequada, como as celulas de mieloma nao- 
-produtoras de anticorpos usadas para produzir os hibridomas, as celulas trans- 
fectadas podem secretar anticorpos com todas as caracteristicas desejadas dos 
anticorpos monoclonais produzidos pelos hibridomas. 

Assim como uma colecao de fagos pode produzir uma ampla variedade de sitios 
de ligacao ao antigeno potenciais, os fagos tambem podem ser desenvolvidos, para 
produzirem uma ampla variedade de antigenos, uma biblioteca conhecida como bi¬ 
blioteca de expressao de antigenos. Em tais casos, os antigenos apresentados sao 
frequentemente peptideos curtos codificados por sequencias de DNA sintetizadas 
quimicamente, portadoras da mistura dos quatro nucleotideos em determinadas 
posigoes, de modo que todos os aminoacidos sejam incorporados. Nao e comum 
que se permita uma variagao dessa forma para cada posigao de um peptideo, pois 
o numero de diferentes sequencias peptidicas aumenta bastante com o numero de 
posigoes variaveis. Ha mais de 2 x 10 10 sequencias possiveis de oito aminoacidos. 

A-14 Microscopia por imunofluorescencia 

Por se ligarem de forma estavel e especifica ao antigeno, os anticorpos se cons- 
tituem em inestimaveis sondas para identificar uma determinada molecula em 
celulas, tecidos ou fluidos biologicos. As moleculas de anticorpos podem ser 
usadas para localizar suas moleculas-alvo de forma acurada em celulas isola- 
das ou cortes de tecidos por uma variedade de tecnicas de marcagao. Quando 
o proprio anticorpo ou anticorpo anti-imunoglobulina usado e marcado com 
um corante fluorescente, a tecnica e conhecida por microscopia de imunofluo¬ 
rescencia. Como em todas as tecnicas sorologicas, o anticorpo se liga de forma 
estavel ao seu antigeno, permitindo que os anticorpos nao-ligados sejam remo- 
vidos por lavagens exaustivas. Como os anticorpos contra proteinas reconhe- 
cem as caracteristicas de superficie da proteina nativa dobrada (sua disposigao 
tridimensional), a estrutura original da proteina em questao deve ser mantida. 
fsso pode ser obtido pelo uso de tecnicas de fixagao quimica menos agressivas 


Figura A.16 A produgao de anticorpos pela 
engenharia genetica. Pequenas sequencias ini- 
ciadoras (primers) para sequencias de consenso 
em cadeias leve e pesada variavel (V) de genes de 
imunoglobulinas sao usadas para gerar uma cole- 
gao de DNA de regiao V de cadeias leve e pesada 
pela reagao em cadeia da polimerase (PCR), com 
DNA do bago como material de partida. Esses ge¬ 
nes da regiao V de cadeias leve e pesada sao clo- 
nados ao acaso em um fago filamentoso, de modo 
que cada fago expresse uma regiao V de cadeia 
leve e uma regiao V de cadeia pesada como uma 
proteina de fusao de superficie com propriedades 
semelhantes as de um anticorpo. A biblioteca de 
expressao em fagos resultante e expandida em 
bacterias, e os fagos sao, entao, ligados a uma 
superficie coberta com antigeno. Os fagos nao- 
-ligados sao lavados, enquanto os fagos ligados 
sao recuperados e, outra vez, unidos ao antigeno. 
Depois de alguns poucos ciclos, somente antige- 
no-ligantes de alta afinidade sao mantidos. Esses 
podem ser utilizados como moleculas de anticorpo, 
ou seus genes V podem ser recuperados e produ¬ 
zidos por engenharia em genes de anticorpos para 
produzir moleculas de anticorpo criado por enge¬ 
nharia (nao apresentado). Essa tecnologia pode 
substituir a tecnologia do hibridoma na produgao 
de anticorpos monoclonais e tern a vantagem de 
que o DNA humano pode ser usado como fonte. 
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Figura A.17 Comprimento de onda de excitacao 
e emissao para alguns fluorocromos. 


Comprimento de onda de excitagao e emissao de alguns fluorocromos frequentemente usados 

Sonda 
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Figura A.18 Imunoeletromicroscopia. Anticor- 
pos marcados com um corante fluorescente, como 
a fluoresceina (triangulo verde), sao empregados 
para revelar a presenga de seus antigenos corres- 
pondentes em celulas ou tecidos. As celulas cora- 
das sao examinadas em um microscopio que as ex- 
poe a luz azul ou verde, capaz de excitar o corante 
fluorescente, o qual emite luz em um comprimento 
de onda caracteristico, visualizada por meio de fil- 
tros adequados.Tal tecnica e amplamente aplicada 
em biologia para determinar a localizagao de mole- 
culas em celulas ou em tecidos. Diferentes antige¬ 
nos podem ser identificados em cortes de tecidos, 
marcando-se os anticorpos com corantes de cores 
diferentes. A figura mostra anticorpos antidescar- 
boxilase do acido glutamico (GAD) conjugados 
com um corante verde, corando as celulas b das 
ilhotas pancreaticas de Langerhans, enquanto as 
celulas a, que nao possuem a enzima, sao tratadas 
com anticorpos anti-hormonio glucagon, marcados 
com um corante fluorescente laranja. A GAD e um 
importante antigeno no diabetes, uma doenga au- 
toimune na qual as celulas b insulino-secretoras 
sao destruldas por um ataque imune contra tecidos 
proprios (ver Capltulo 13). (Fotografia cortesia de 
M. Solimena e P. De Camilli.) 


ou pelo uso de secgoes de tecidos congelados que sao fixadas apos a reagao com 
o anticorpo. Entretanto, alguns anticorpos se ligam as proteinas mesmo quando 
desnaturadas, e esses anticorpos se ligam especificamente mesmo as proteinas 
em secgroes de tecidos fixados. 

Um corante fluorescente pode ser covalentemente ligado diretamente no anticor¬ 
po. Em geral, o anticorpo ligado e detectado por um anticorpo anti-imunoglobu- 
lina fluorescente, uma tecnica conhecida por imunofluorescencia indireta. Os 
corantes escolhidos para imunofluorescencia sao excitados por luz de um com¬ 
primento de onda, em geral, verde ou azul, e emitem luz de diferente compri¬ 
mento de onda no espectro visivel. Os corantes fluorescentes mais comuns sao 
a fluoresceina, que emite luz verde, Texas Red e Proteina clorofilica peridinina 
(PerCP, peridinin chlorophyll protein), que emitem luz vermelha, e rodamina e 
ficoeritrina (PE), que emitem luz laranja/vermelha (Figura A-17). Com o uso de 
filtros seletivos, apenas a luz proveniente do corante ou do fluorocromo usado 
e detectada no microscopio de fluorescencia (Figura A-18). Embora Albert Co¬ 
ons tenha inicialmente criado essa tecnica para identificar as celulas plasmaticas 
como fonte de anticorpos, ela pode ser usada para detectar a dislribuicao de qual- 
quer proteina. Ligando-se corantes diferentes a diferentes anticorpos, pode-se de¬ 
terminar a distribuigao de duas ou mais moleculas na mesma celula ou corte de 
tecido (ver Figura A-19). 

O desenvolvimento recente do microscopio fluorescente confocal, que utiliza 
tecnicas com auxilio de computador para produzir secgoes opticas ultrafinas 
de uma celula ou tecido, permite a microscopia de imunofluorescencia de altis- 
sima resolugao, sem a necessidade de preparagoes complexas das amostras. A 
resolugao do microscopio confocal pode ser ainda mais aumentada pelo uso de 
iluminagao de baixa intensidade, de forma que apenas dois fotons sao necessa- 
rios para excitar o fluorocromo. Um feixe de laser pulsatil e utilizado, e apenas 
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quando estiver focalizado no piano focal do microscopio, a intensidade sera su- 
ficiente para excitar fluorescencia. Dessa forma, a propria emissao fluorescente 
pode ser restrita a secgao optica. 

Um desenvolvimento importante na area da microscopia foi o uso de videomi- 
croscopia com intervalo de tempo, no qual cameras de video digitais sensiveis 
registram o movimento de moleculas marcadas fluorescentes nas membranas ce- 
lulares e sua redistribuicao quando as celulas fazem contato umas com as outras. 
As moleculas de superficie celular podem ser marcadas de duas formas: uma e 
pela ligacao de fragmento Fab marcado com fluorocromo de anticorpos especifi- 
cos para a proteina de interesse; a outra e por meio da pmducao de proteinas de 
fusao, na qual a proteina de interesse e ligada a uma proteina fluorescente obtida 
da agua-viva. A primeira dessas proteinas fluorescentes que se tornou amplamen- 
te usada foi a proteina fluorescente verde (GFP, green fluorescent protein ), isolada 
da agua-viva Aequorea victoria. Outras variantes dessa proteina com diferentes 
propriedades estao agora disponiveis, e a relacao dos marcadores fluorescentes 
inclui proteinas fluorescentes vermelha, azul, cianico ou amarela. Usando celulas 
transfectadas com genes que codificam tais proteinas de fusao, e possivel mostrar 
a redistribuicao de receptores de celulas T, correceptores, moleculas de adesao 
e outras moleculas de sinalizacao, como o CD45, que atua quando uma celula T 
faz contato com a celula-alvo. Esta claro, apos essas observances, que a interface 
entre as celulas T e as celulas-alvo nao representa uma simples superposicao de 
duas membranas celulares, mas sim uma estrutura dinamica e ativamente orga- 
nizada, agora frequentemente referida como "sinapse imunologica” 


A-15 Imunoeletromicroscopia 

Anticorpos podem ser usados para detectar a localizagao intracelular de estrutu- 
ras ou proteinas particulares em alta resolucao por microscopia eletronica, uma 
tecnica conhecida por imunoeletromicroscopia. Anticorpos contra o antigeno 
de interesse sao marcados com particulas de ouro e aplicados sobre secedes ul- 
trafinas para exame no microscopio eletronico de transmissao. Anticorpos mar¬ 
cados com particulas de ouro de diferentes diametros permitem que duas ou 
mais proteinas sejam estudadas simultaneamente (ver Figura 5.10). A dificulda- 
de com essa tecnica esta na coloracao adequada da secpao ultrafina, pois poucas 
moleculas do antigeno estao presentes em cada corte. 


A-16 Imunoistoquimica 

Uma alternativa a imunofluorescencia (ver Segao A-14) para detectar uma proteina 
em um corte de tecido e a imunoistoquimica, na qual o anticorpo especifico e qui- 
micamente ligado a uma enzima que converte um substrato incolor em um produto 
colorido, in situ, cuja deposicao pode ser observada diretamente ao microscopio 
optico. O anticorpo liga-se estavelmente ao seu antigeno, permitindo que o anticor¬ 
po nao-ligado seja removido por lavagens. Essa tecnica de deteccao e analoga ao 
ELISA (ver Se^ao A- 6 ) e frequentemente usa as mesmas enzimas ligadas; a diferen- 
9 a na deteccao e que, na imunoistoquimica, os produtos corados sao insoluveis e 
precipitam no local onde sao formados. A peroxidase de raiz forte ( horseradish ) e a 
fosfatase alcalina sao as duas enzimas mais usadas. A peroxidase de raiz forte oxida 
o substrato diaminobenzidina para produzir um precipitado marrom, e a fosfatase 
alcalina pode produzir um precipitado vermelho ou azul, dependendo do substrato 
usado. Um substrato comum e 0 5-bromo-4-cloro-3-indolil fosfato mais nitroblue 
tetrazolium (BCIP/NBT), que fornece uma coloracao azul escura ou roxa. Como na 
imunofluorescencia, a estrutura original da proteina de interesse necessita ser pre- 
servada para que possa ser reconhecida pelo anticorpo. Os tecidos sao fixados por 
meio de tecnicas de fixagao quimica suaves, ou as secedes de tecidos congelados 
sao fixadas somente apos a finalizacao da reacao com o anticorpo. 
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A-17 Imunoprecipitagao e coimunoprecipitagao 

Com a finalidade de desenvolver anticorpos contra protefnas de membrana 
e outras estruturas celulares de diffcil purificagao, utiliza-se a imunizagao de 
camundongos com celulas inteiras ou extratos celulares. Anticorpos contra 
moleculas individuals sao, entao, obtidos usando esses camundongos imuni- 
zados para produzir hibridomas produtores de anticorpos monoclonais (ver 
Segao A-12) que se ligam as celulas usadas para imunizagao. Para caracterizar 
as moleculas identificadas por esses anticorpos, marcam-se celulas do mesmo 
tipo com radioisotopos para depois dissolve-las em detergentes nao-ionicos 
que rompem as membranas celulares, mas nao interferem com as interagoes 
antigeno:anticorpo. Isso permite a marcagao da proteina a ser isolada pela li- 
gagao com o anticorpo em uma reagao conhecida como imunoprecipitagao. 
O anticorpo e, em geral, fixado a um suporte solido, como as esferas usadas em 
cromatografia de afinidade (ver Segao A-5) ou a proteina A. As celulas podem 
ser marcadas de duas maneiras para analise de imunoprecipitagao. Todas as 
protefnas de uma celula podem ser marcadas metabolicamente acrescentando 
aminoacidos radioativos no meio de cultura, que serao incorporados as protef- 
nas celulares (Figura A. 19). Outra opgao consiste na marcagao apenas de pro- 
teinas de superficie celular por radioiodinagao sob condigoes que impedem o 
iodo de cruzar a membrana plasmatica e marcar protefnas intracelulares. Ou¬ 
tra forma seria por uma reagao que marca apenas as protefnas da membrana 
com biotina, uma pequena molecula que e facilmente detectada por avidina 
marcada, uma proteina encontrada na clara de ovo e que se liga a biotina com 
alta afinidade. 

Uma vez que as protefnas marcadas tenham sido isoladas pelo anticorpo, elas 
podem ser caracterizadas de diversas maneiras. A mais comum e a eletroforese 
das protefnas em gel de poliacrilamida (PAGE, polyacrylamide gel electrophore¬ 
sis), apos sua dissociagao do anticorpo pelo forte detergente ionico SDS (sodium 


Figura A.19 Protefnas celulares que reagem com um anticorpo podem ser 
caracterizadas pela imunoprecipitagao de llsados de celulas marcadas. To¬ 
das as protefnas celulares ativamente sintetizadas podem ser metabolicamente 
marcadas incubando-se as celulas com aminoacidos radioativos (aqui ilustrados 
pela metionina). Alternativamente, e possfvel marcar apenas protefnas de super¬ 
ficie celular pela utilizagao de iodo radioativo em uma forma que seja incapaz de 
cruzar a membrana citoplasmatica ou ainda por uma reagao com as pequenas 
moleculas de biotina, detectada por sua reagao com avidina marcada (nao repre- 
sentado). As celulas sao Usadas com detergente, e as protefnas marcadas podem 
ser precipitadas mediante o uso de um anticorpo monoclonal ligado a esferas de 
vidro. Apos a lavagem das protefnas nao-ligadas, as protefnas ligadas sao dilufdas 


com o detergente dodecol sulfato de sodio (SDS), o qual a dissocia do anticorpo e 
a recobre com uma forte carga negativa, permitindo sua migragao, por eletroforese 
em gel de poliasselamida (PAGE), de acordo com seu tamanho. As posigoes das 
protefnas marcadas sao determinadas por autorradiografia em filmes de raio X. 
Essa tecnica de SDS-PAGE pode ser usada para a determinagao do peso mo¬ 
lecular e das subunidades que compoem deteminada proteina. Os padroes das 
bandas proteicas observados pela marcagao metabolica sao mais complexos do 
que os observados pela radioiodinagao devido a presenga de formas precursoras 
de proteina (quadra a direita). A forma madura das protefnas de superficie pode ser 
identificada como sendo do mesmo tamanho daquela detectada por iodinagao ou 
biotinilagao (nao mostrado). 
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Figura A.20 Eletroforese bidimensional para mo¬ 
leculas do MHC de classe II. As protemas em ce- 
lulas esplenicas de camungongo foram marcadas 
metabolicamente (ver Figura A.19), precipitadas com 
um anticorpo monoclonal contra a molecula H2-A do 
MHC de classe II de camundongo e separadas por 
focalizagao isoeletrica em Lima diregao e SDS-PAGE 
em outra, em um angulo reto em relagao a primeira 
(originando o termo eletroforese em gel bidimen¬ 
sional). Isso permite que se detectem moleculas de 


igual peso molecular pela diferenga de suas cargas 
eletricas. As proteinas separadas sao detectadas por 
autorradiografia. As moleculas do MHC de classe II 
sao compostas de duas cadeias, a e (J, e, nas dife- 
rentes moleculas do MHC de classe II, essas terao 
pontos isoeletricos diferentes (comparar quadras su¬ 
perior e inferior). 0 genotipo MHC de camundongo e 
indicado pelas letras minusculas (k, p). A actina, que 
e um contaminante frequente, esta marcada como “a”. 
(Fotografias cortesia de J. F. Babich.) 


dodecyl sulfate), uma tecnica mais conhecida como SDS-PAGE. O SDS se liga de 
forma relativamente homogenea as protemas, conferindo uma carga que permite 
que o campo eletroforetico dirija a migragao da protefna atraves do gel. A taxa de 
migragao e controlada principalmente pelo tamanho da proteina (Figura A.19). 
Protemas de cargas diferentes podem ser separadas por focalizagao isoeletrica 
(ver Segao A-12). Essa tecnica pode ser combinada com SDS-PAGE em um pro- 
cedimento conhecido como eletroforese em gel bidimensional. Para isso, a pro- 
tefna imunoprecipitada e eluida em ureia, um agente solubilizante nao-ionico, e 
colocada em um gel de focalizagao isoeletrica em um tubo estreito de poliacrila- 
mida. Esse gel de focalizagao isoeletrica de primeira dimensao e colocado sobre 
um gel SDS-PAGE, que sera, entao, corrido verticalmente para separar as protei- 
nas por peso molecular (Figura A.20). A eletroforese em gel bidimensional e uma 
tecnica muito poderosa que permite que centenas de protemas em uma mistura 
complexa possam ser distinguidas umas das outras. 

A imunoprecipitagao e a tecnica relacionada de imunoblotting (ver Segao A-18) 
sao uteis para determinar o peso molecular e o ponto isoeletrico de uma pro- 
tefna, bem como sua abundancia, distribuigao e se, por exemplo, ela sofre mu- 
dangas no peso molecular e ponto isoeletrico como resultado do processamento 
intracelular. 



A-18 Immunoblotting (Western blotting) 

Como a imunoprecipitagao (ver Segao A-17), o immunoblotting e usado para a 
identificagao da presenga de uma determinada protefna em um lisado celular, 
mas evita o problema de marcar grandes quantidades de celulas com radioisoto- 
pos. As celulas nao-marcadas sao colocadas em detergente para solubilizar todas 
as protemas celulares, e o lisado e submetido a SDS-PAGE para separar as protef- 
nas (ver Segao A-17). As protemas, separadas por tamanho, sao, entao, transferi- 
das do gel para um suporte estavel, tal como o papel ou a membrana de nitrocelu- 
lose. Protemas especfficas podem ser detectadas por anticorpos capazes de reagir 
com protemas solubilizadas por SDS (principalmente aqueles que reagem com 
sequencias desnaturadas), e os anticorpos ligados sao revelados com anticorpos 
anti-imunoglobulina marcados com radioisotopos ou uma enzima. Esse processo 
e conhecido como immunoblotting ou Western blotting. O ultimo termo surgiu 
por analogia com a tecnica para detectar sequencias especfficas de DNA, conhe¬ 
cida como Southern blotting (criada por Ed Southern). Esta, por sua vez, gerou 
o termo Northern blotting referindo-se a tecnica para separagao de RNA por ta¬ 
manho, e Western blotting, para separagao de proteinas por tamanho. O Western 
blotting possui diversas aplicagoes em pesquisa basica e diagnostico clinico. Ele e 
frequentemente usado para testar soro para a presenga de anticorpos contra pro¬ 
teinas especfficas, como, por exemplo, detectar anticorpos contra os diferentes 
constituintes do virus da imunodeficiencia humana, o HIV (Figura A.21). 

A coimunoprecipitagao e uma extensao da imunoprecipitagao usada para de¬ 
terminar se uma dada proteina interage fisicamente com outra protefna. Extratos 
celulares contendo complexos de interagao sao primeiramente imunoprecipi- 
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Figura A.21 0 Western blotting e utilizado para 
identificagao de anticorpos contra o virus da imu- 
nodeficiencia humana (HIV) no soro de Individuos 
infectados. 0 virus e dissociado em suas proteinas 
constituintes mediante o tratamento com o deter- 
gente SDS, e essas proteinas sao separadas pelo 
SDS-PAGE. As proteinas separadas sao transferidas 
para uma membrana de nitrocelulose e expostas ao 
soro-teste. Os anticorpos anti-HIV no soro ligam-se as 


diversas proteinas e sao detectados usando-se anti- 
imunoglobulina humana conjugada com enzimas, que 
deposita material corado a partir de substrata incolor. 
Essa metodologia geral identificara qualquer combi- 
nagao de anticorpo e antigeno, e e utilizada ampla- 
mente, muito embora o efeito desnaturante do SDS 
signifique que a tecnica funciona mais confiavelmente 
com anticorpos que reconhecem o antigeno quando 
esse estiver desnaturado. 


tados com um anticorpo contra uma dessas proteinas. O material identificado 
dessa forma e testado para a presenca da outra proteina por immunoblotting com 
anticorpo especifico. 


A-19 Uso de anticorpos para isolar e identificar genes e seus produtos 

O primeiro passo para o isolamento de genes que codificam proteinas particu- 
lares baseia-se no uso de anticorpos especificos a proteina para isolar a proteina 
purificada de celulas por cromatografia de afinidade (ver Secao A-5). Pequenas 
quantidades de sequencias de aminoacidos podem, entao, ser obtidas da extre- 
midade aminoterminal ou de fragmentos peptidicos gerados por proteolise. A 
informacao nessa sequencia de aminoacidos e usada para construir uma serie 
de oligonucleotideos sinteticos, correspondendo as sequencias de DNA, que 
sao, entao, usados como sondas para isolar o gene que codifica a proteina de 
uma biblioteca de sequencias de DNA complementar ao mRNA (uma bibliote- 
ca de cDNA) ou de uma biblioteca genomica (uma biblioteca de fragmentos de 
DNA cromossomal). 

Um metodo alternativo para a identificaqao de genes emprega um anticorpo es¬ 
pecifico para identificar o produto proteico de um gene que foi introduzido em 
uma celula que normalmente nao o expressa. Essa tecnica e mais usada para a 
identificaqao de genes que codificam proteinas de superficie celular. Uma serie de 
vetores de expressao contendo cDNA sao construidos de uma biblioteca de cDNA 
preparada do mRNA total isolado de um tipo celular que expressa a proteina de 
interesse. Os vetores sao usados para transfectar um tipo celular que, normalmen¬ 
te, nao expressa a proteina de interesse, e os vetores dirigem a expressao do cDNA 
sem integrarem no DNA da celula hospedeira. As celulas que expressam a pro- 
teina de interesse apos transfecqao sao, entao, isoladas pela ligagao a anticorpos 
que detectam a presenca da proteina na superficie celular. O vetor contendo o 
gene desejado pode ser recuperado das celulas (Figura A.22). 

Os vetores recuperados sao, entao, introduzidos em celulas bacterianas, onde 
sofrem replicagao rapidamente; esses vetores amplificados sao usados em uma 
segunda serie de transfecgao em celulas de mamiferos. Apos varios ciclos de 
transfecgao, isolamento e amplificagao em bacterias, colonias bacterianas iso¬ 
ladas sao coletadas, e os vetores preparados das culturas de cada colonia sao 
usados em uma ultima transfecgao para identificar um vetor clonado portador 
do cDNA de interesse, que sera, entao, isolado e caracterizado. Essa metodo¬ 
logia tern sido usada para isolar muitos genes que codificam moleculas de su¬ 
perficie celular. 

A sequencia completa dos aminoacidos da proteina pode ser deduzida a partir da 
sequencia de nucleotideos do seu cDNA, o que frequentemente fornece informa- 
goes sobre a natureza da proteina e suas propriedades biologicas. A sequencia de 
nucleotideos do gene e suas regioes reguladoras pode ser determinada a partir de 
clones do DNA genomico. O gene pode ser manipulado e introduzido em celulas 
por transfecgao para producao em grande escala e estudos funcionais. Essa estra- 
tegia tem sido usada para caracterizar muitas proteinas importantes do ponto de 
vista imunologico, como as glicoproteinas do MHC. 
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Figura A.22 0 gene que codifica uma molecula de superfi'cie celular pode 
ser isolado mediante sua expressao em fibroblastos e por meio da detec- 
gao de seus produtos proteicos com anticorpos monoclonais. 0 mRNA 
total de uma linhagem celular ou de tecido que expresse a proteina e isolado, 
convertido em cDNA e clonado como cDNAs em um vetor que permite a expres¬ 
sao direta do cDNA em fibroblastos. Toda a biblioteca de cDNA e transfectada 
em fibroblastos cultivados. Os fibroblastos que capturaram cDNA codificador 
de uma proteina de superfi'cie expressam essa proteina em sua superfi'cie e 
podem ser isolados mediante a ligagao de um anticorpo monoclonal contra tal 
proteina. 0 vetor que content o gene e isolado dessas celulas que expressam 


o antfgeno e usado para outros ciclos de transfecgao e reisolamento ate que 
se obtenha uma expressao uniforme positiva, assegurando que o gene correto 
foi isolado. 0 cDNA inserido pode ser, entao, sequenciado para determinar a 
sequencia da proteina por ele codificada e pode tambem ser usado como fonte 
de material para a expressao em grande escala da proteina para a analise de 
sua estrutura e fungao. 0 metodo ilustrado e limitado a clonagem de genes para 
protefnas de cadeias unicas (isto e, aquelas que sao codificadas por apenas 
um gene), que podem ser expressas em fibroblastos. 0 referido procedimento 
foi utilizado para clonar muitos genes de interesse imunologico, como aquele 
relacionado a CD4. 


Uma metodologia inversa e adotada para identificar um produto proteico des- 
conhecido de um gene clonado. A sequencia do gene e usada para sintetizar 
peptideos de 10-20 aminoacidos que sao identicos a uma porgao da sequencia 
deduzida da proteina, e anticorpos sao produzidos contra esses peptideos; por 
acopla-los a protefnas carreadoras, os peptideos se comportam como haptenos. 
Esses anticorpos antipeptideos frequentemente se ligam a proteina nativa e, as- 
sim, podem ser usados para identificar sua distribuigao em celulas e tecidos e 
para tentar descobrir sua fungao (Figura A.23). Esse metodo para identificar a 
fungao de um gene costuma ser chamado de genetica reversa, pois parte do gene 
para chegar ao fenotipo, em vez de partir do fenotipo para o gene, o qual cons- 
titui o metodo genetico classico. A grande vantagem da genetica reversa sobre o 
metodo classico e que nao requer um trago fenotipico genetico reconhecivel para 
identificar um gene. 

Anticorpos tambem podem ser usados na determinagao da fungao de produtos 
de genes. Alguns anticorpos sao capazes de atuar como agonistas, quando a liga¬ 
gao do anticorpo a molecula mimetiza a ligagao do ligante natural e ativa a fungao 
do produto genico. Por exemplo, anticorpos para a molecula CD3 tem sido usados 
para estimular celulas T, substituindo a interagao do receptor de celula T com o 
antigeno peptidico:MHC em casos nos quais o antigeno peptidico especifico nao 
e conhecido. Os anticorpos, por sua vez, podem funcionar como antagonistas, ini- 
bindo a ligagao do ligante natural, bloqueando sua fungao. 


Figura A.23 0 uso de anticorpos na identificagao 
do produto proteico desconhecido de um gene co¬ 
nhecido e chamado de genetica reversa. Quando 
se isola o gene responsavel por um disturbio genetico, 
tal como a distrofia muscular de Duchenne, a sequen¬ 
cia em aminoacidos do produto proteico desconheci¬ 
do do gene pode ser deduzida a partir da sequencia 
nucleotidica do referido gene, e peptideos sinteticos 
que representem partes dessa sequencia podem ser 
produzidos. Anticorpos sao gerados contra esses 
peptideos e purificados do antissoro em cromatografia 
de afinidade em uma coluna de peptideo (ver Figura 


A.5). Usa-se anticorpo marcado para oorar tecido de 
indivfduos portadores da doenga e de pessoas nao- 
afetadas, a fim de determinar diferengas quanto a 
presenga, a quantidade e a distribuigao do produto 
genetico normal. 0 produto do gene da distrofia esta 
presente nas celulas de musculos estriados de camun- 
dongo normal, tal como se mostra no quadra inferior 
(fluorescencia vermelha), mas esta ausente nas celu¬ 
las de camundongos portadores da mutagao mdx, o 
equivalente, nesses animais, da distrofia muscular de 
Duchenne (nao-apresentado). (Fotografia [15x] corte- 
sia de H.G.W. Lidov e L. Kunkel.) 


A analise genetica identifica um gene 
causador de uma doenga hereditaria 
(p. ex., distrofia muscular) 
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Os peptideos sinteticos correspondendo 
as sequences no produto proteico do 
gene normal sao injetados em um coelho 





Os anticorpos contra os peptideos sinteticos 
detectam o produto genetico nas celulas 
normals, mas nao nas celulas afetadas 
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Isolamento de linfocitos 


A-20 Isolamento de linfocitos de sangue periferico em gradiente 
de Ficoll-Hypaque™ 

O primeiro passo para estudar os linfocitos e isola-los de maneira que seu com- 
portamento possa ser analisado in vitro. Os linfocitos humanos podem ser isola- 
dos mais facilmente do sangue periferico por centrifugagao de densidade sobre 
um gradiente de etapas, consistindo em uma mistura do polimero de carboidratos 
Ficoll e o denso composto iodado metrizamida. Isso fornece uma populagao de 
celulas mononucleares na interface que esta isenta de hemacias e da maioria dos 
leucocitos polimorfonucleares ou granulocitos (Figura A.24). A populagao resul- 
tante, chamada de celulas mononucleares de sangue periferico (PBMCs), con- 
siste basicamente em linfocitos e monocitos. Embora essa populagao seja de facil 
acesso, nao e necessariamente representativa do sistema linfoide, pois apenas os 
linfocitos recirculantes podem ser isolados do sangue. 

Uma populagao celular particular pode ser isolada de uma amostra ou cultura 
pela ligagao a superficies plasticas recobertas por anticorpo - uma tecnica conhe- 
cida como panning -, ou pela remogao das celulas indesejaveis pelo tratamento 
com anticorpos especificos e morte pelo complemento. As celulas tambem po¬ 
dem passar por uma coluna de la de nylon recoberta por anticorpo, e distintas 
populagoes celulares serem diferencialmente eluidas. Essa tecnica estende a apli- 
cagao da cromatografia de afinidade para as celulas e, atualmente, e uma tecnica 
muito usada para separagao de celulas. Todas essas tecnicas podem tambem ser 
usadas como um passo de pre-purificagao, antes da selegao de populagoes alta- 
mente purificadas por FACS (ver Segao A-22). 


A-21 Isolamento dos linfocitos de outros tecidos que nao o sangue 

Em animais experimentais, e ocasionalmente em humanos, os linfocitos po¬ 
dem ser isolados de orgaos linfoides, como bago, timo, matriz ossea, linfonodos 
ou tecidos linfoides associados a mucosas, geralmente as tonsilas (ver Figura 
11.5). Uma populagao especializada de linfocitos habita os epitelios de super- 
ficie. Essas celulas sao isoladas por fracionamento da camada epitelial apos 
ser descolada de sua membrana basal. Finalmente, em situagoes nas quais as 
respostas imunes locais sao proeminentes, os linfocitos podem ser isolados do 
proprio local da resposta. Por exemplo, para poder estudar a reagao autoimune 
que se acredita ser responsavel pela artrite reumatoide - uma resposta inflama- 
toria nas articulagoes -, os linfocitos sao isolados do liquido aspirado do espago 
articular inflamado. 


Figura A.24 Celulas mononucleares do sangue 
periferico podem ser isoladas por centrifuga¬ 
gao em Ficoll-Hypaque™. 0 sangue diluido e 
tratado com anticoagulante (quadro a esquerda) 
e colocado sobre uma camada de Ficoll-Hypaque 
e centrifugado. Os eritrocitos e os leucocitos poli¬ 
morfonucleares ou granulocitos sao mais densos e 
centrifugam atraves do Ficoll-Hypaque, enquanto 
as celulas mononucleares, consistindo em linfo¬ 
citos e em alguns monocitos, depositam-se sobre 
essa camada e podem ser recuperadas na interfa¬ 
ce (quadro a direita). 
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A-22 Citometria de fluxo e analise por FACS 

Os linfocitos em repouso apresentam uma aparencia uniforme, todos sendo ce- 
lulas pequenas, redondas, com um nucleo denso e pouco citoplasma (Figura 1.6). 
Entretanto, essas celulas incluem muitas subpopulagoes funcionais, que sao, em 
geral, identificadas e diferenciadas umas das outras com base nas diferencas na 
expressao de protefnas de superffcie celular, que podem ser detectadas com o uso 
de anticorpos especi'ficos (Figura A.25). Os linfocitos B e T, por exemplo, sao iden- 
tificados claramente e separados uns dos outros por anticorpos contra as regioes 
constantes dos receptores de antigenos das celulas T e B. As celulas T sao ainda 
subdivididas com base na expressao das proteinas de correceptores CD4 e CD8 

Uma ferramenta extremamente poderosa para definir e contar os linfocitos e o 
citometro de fluxo, que detecta e conta celulas individuals passando em uma cor- 
rente atraves de um feixe de laser. Um citometro de fluxo preparado para separar 
as celulas identificadas e chamado de FACS [fluorescence-activated cell sorter ), 
ou separador de celulas por fluorescencia ativada. Esses instrumentos sao utiliza- 
dos para estudar as propriedades de subgrupos de celulas identificados por an¬ 
ticorpos monoclonais contra proteinas de superffcie celular. Celulas individuals 
dentro de uma populagao mista sao inicialmente marcadas por tratamento com 
anticorpos monoclonais especificos marcados com corantes fluorescentes ou por 
anticorpos especificos seguidos de anti-imunoglobulinas marcadas. A mistura 
de celulas marcadas diluidas em solucao salina e, entao, forcada contra um bico, 
criando uma fina corrente de liquido contendo celulas individuals. Quando cada 
celula passa por um feixe de laser, ela dispersa a luz, e cada molecula de corante 
ligada a celula sera excitada e ira fluorescer. Tubos fotomultiplicadores sensiveis 
detectam tanto a luz dispersada, que fornece informagoes sobre o tamanho e a 
granulosidade da celula, como a emissao de fluorescencia, que fornece informa- 
goes sobre a ligagao dos anticorpos monoclonais marcados e sobre a expressao de 
proteinas de superffcie por celula individual (Figura A.26). 

No separador de celulas [cell sorter ), os sinais enviados de volta ao computador sao 
usados para gerar uma carga eletrica, que e passada pelo bico atraves da corrente 
liquida no exato momento em que essa corrente se separa em microgotas, cada 
uma contendo nao mais que uma celula isolada. As goticulas contendo uma carga 
podem, entao, ser desviadas da corrente principal ao passar por placas de cargas 
opostas, de forma que as goticulas carregadas positivamente serao atraidas para a 
placa com carga negativa, e vice-versa. Assim, subpopulagoes especificas de celu¬ 
las, diferenciadas pela ligagao ao anticorpo marcado, podem ser separadas de uma 
mistura de celulas. Por outros motivos, tambem e possivel depletar uma populagao 
de celulas, utilizando-se o mesmo fluorocromo para marcar diferentes anticorpos 
dirigidos a proteinas marcadoras expressas pelos tipos celulares nao-desejados. O 
separador de celulas sera usado, entao, para dirigir as celulas marcadas para um 
canal onde serao desprezadas, retendo apenas as celulas nao-marcadas. 

Quando as celulas sao marcadas com um linico anticorpo fluorescente, os dados ob- 
tidos do citometro de fluxo sao, em geral, apresentados sob a forma de um histograma 
de intensidade de fluorescencia versus numero de celulas. Se dois ou mais anticorpos 
forem utilizados, cada um conjugado a um corante fluorescente diferente, entao os 
dados serao apresentados como um diagrama de dispersao bidimensional ( scatter ) 
ou como um diagrama de contornos, no qual a fluorescencia de um anticorpo mar¬ 
cado e plotada contra a do segundo. Isso permite que uma populagao marcada com 
um anticorpo possa ser subdividida pela sua marcagao, ou nao, com o segundo anti¬ 
corpo (ver Figura A.26). Ao se examinarem grandes numeros de celulas, a citometria 
de fluxo permite a obtengao de dados quantitativos sobre a porcentagem de celulas 
portadoras de diferentes moleculas, como uma imunoglobulina de superffcie, que 
caracteriza as celulas B, ou sobre as moleculas associadas aos receptores de celulas T, 
conhecidas como CD3, bem como as proteinas correceptoras CD4 e CD8, que distin- 
guem os principals subgrupos de celulas T. Da mesma maneira, a analise por FACS 
tern sido fundamental para a definigao dos estagios iniciais do desenvolvimento de 



Figura A.25 Distribuigao das subpopulagoes de 
linfocitos no sangue periferico humano. Como 
esta apresentado no anel externo, os linfocitos 
podem ser divididos em celulas T portadoras de 
receptores de celulas T (detectados por anticorpos 
anti-CD3), celulas B portadoras de receptores de 
imunoglobulinas (detectadas por anticorpos anti- 
-imunoglobulinas) e celulas nulas, incluindo as 
celulas NK (natural killers), nao marcadas pelos 
anticorpos anteriormente mencionados. Divisoes 
adicionais das populagoes de celulas T e B sao 
apresentadas na parte interna. Usando anticorpos 
anti-CD4 e anti-CD 8 , as celulas T a:|3 podem ser 
subdivididas em duas populagoes, ao passo que as 
celulas T 7:8 sao identificadas por anticorpos con¬ 
tra 0 receptor de celula T 7 : 8 , faltando-lhes princi- 
palmente CD4 e CD 8 . Uma minoria da populagao 
de celulas B expressa CD5 em sua superficie (ver 
Segao 7-28). 
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Figura A.26 0 FACS™ permite que se identifi- 
quem e separem celulas individuals pelos seus 
antigenos de superficie. As celulas para analise 
por citometria de fluxo sao primeiro marcadas com 
corantes fluorescentes (quadra superior). A mar- 
cagao direta usa anticorpos especificos para an¬ 
tigenos da superficie celular acoplada a corantes 
(demonstrado aqui), enquanto a marcagao indireta 
usa uma imunoglobulina acoplada a corante para 
detectar anticorpos nao-marcados ligados as celu¬ 
las. As celulas sao forgadas a passar por um bico 
em uma corrente unicelular que passa atraves de 
um feixe de laser (segundo quadra). Tubos fotomul- 
tiplicadores (PMT, photomultiplier tubes) detectam 
a dispersao de luz, que e um sinal de tamanho 
celular, granularidade e emissoes dos diferentes 
corantes fluorescentes. Essa informagao e analiza- 
da pelo computador (CPU). Examinando muitas ce¬ 
lulas dessa maneira, pode-se contar o numero de 
celulas com determinadas caracteristicas e se me- 
dir os niveis de expressao de diversas moleculas 
nessas celulas. A parte inferior da figura demons- 
tra como essa informagao pode ser representada, 
usando a expressao de duas imunoglobulinas, IgM 
e IgD, em uma amostra de celulas B de bago de 
camundongo. As duas imunoglobulinas foram mar¬ 
cadas com corantes de cores diferentes. Quando 
a expressao de apenas um tipo de molecula esta 
para ser analisada (IgM ou IgD), a informagao e, 
em geral, apresentada como um histograma, como 
nos quadras a esquerda. Os histogramas apresen- 
tam a distribuigao de celulas que expressam um 
unico parametro medido (p. ex., tamanho, granula¬ 
ridade, intensidade de fluorescencia). Quando dois 
ou mais parametros sao analisados para cada ce- 
lula (IgM e IgD), podem ser usados varios tipos de 
graficos de duas cores para apresentar os dados, 
como demonstrado no quadra a direita. Os quatro 
quadras apresentam os mesmos dados. 0 eixo ho¬ 
rizontal representa a intensidade de fluorescencia 
de IgM, e o eixo vertical, a intensidade da fluores¬ 
cencia de IgD. Graficos de duas cores fornecem 
mais informagoes que os histogramas; eles per- 
mitem o reconhecimento, por exemplo, de celulas 
que “brilham” para as duas cores, brilham pouco 
para uma e brilham para a outra, brilham pouco 
para as duas, nao brilham para nenhuma, e assim 
por diante. Por exemplo, o agrupamento de pontos 
no quadra inferior esquerdo representa celulas que 
nao expressam nenhuma das imunoglobulinas, as 
quais sao principalmente celulas T. 0 grafico de 
pontos padrao (quadra superior esquerdo) coloca 
um ponto para cada molecula cuja fluorescencia e 
medida. Ele e util para escolher celulas que ficam 
por fora dos grupos principals, mas tende a satu- 
rar nas areas com muitas celulas do mesmo tipo. 
Uma segunda maneira de apresentar esses dados 
e o grafico de pontos coloridos (quadra inferior 
esquerdo), que usa densidade de cor para indicar 
areas de alta densidade. Um grafico de contornos 
(quadra superior direito) define contornos de 5% de 
“probabilidade”, com 5% das celulas incluidas em 
cada contorno, permitindo a melhor visao mono- 
cromatica das regioes de alta e baixa densidade. 0 
quadra inferior direito e um grafico de contornos de 
5% de probabilidade que tambem inclui as celulas 
fora do contorno como pontos. 


celulas B e T. Conforme o poder da tecnologia do FACS tem crescido, mais anticorpos 
marcados com diferentes corantes fluorescentes podem ser usados ao mesmo tem¬ 
po. Tres, quatro e mesmo cinco coloracdes podem atualmente ser analisadas pelas 
poderosas maquinas disponiveis. A analise por FACS tem sido aplicada em uma am- 
pla gama de problemas em imunologia. De fato, ela desempenhou um papel vital na 
identificagao da AIDS como uma doenga na qual as celulas T portadoras de CD4 se 
encontram seletivamente depletadas (ver Capitulo 12). 


Mistura de celulas e marcada com anticorpo fluorescente 
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A-23 Isolamento de linfocitos usando contas magneticas 
recobertas com anticorpos 

Embora a tecnologia do FACS seja excelente para isolar pequenos numeros de ce- 
lulas purificadas, nos casos em que se necessita uma rapida separagao de grandes 
quantidades de linfocitos, e preferivel o uso de metodos de separagao mecanica 
de celulas. Uma forma poderosa e eficiente para isolar populagoes de linfocitos 
e a de conjugar anticorpos monoclonais a esferas paramagneticas, que identifi- 
cam moleculas de superficie celular. Essas esferas revestidas de anticorpos sao 
misturadas com as celulas a serem separadas, sendo passadas por meio de uma 
coluna contendo material que atrai as esferas quando exposta a um forte campo 
magnetico. As celulas que se ligam aos anticorpos marcados magneticamente sao 
retidas; e aquelas desprovidas da molecula de superficie desejada sao descartadas 
(Figura A.27). As celulas ligadas sao selecionadas positivamente pela expressao 
da molecula de superficie em questao, ao passo que as celulas nao-ligadas sao 
selecionadas negativamente pela sua ausencia. 


A-24 Isolamento de linhagens de celulasT homogeneas 

A analise da especiflcidade e da estrutura dos anticorpos foi amplamente impul- 
sionada pelos hibridomas produzindo anticorpos monoclonais; a analise da es- 
pecificidade e da fungao efetora de celulas T dependeu muito de populagoes mo¬ 
noclonais de linfocitos T. Essas podem ser obtidas de quatro maneiras diferentes. 
Primeiro, como para os hibridomas de celulas B (ver Segao A-12), celulas T nor¬ 
mals proliferando em resposta a um antigeno especifico podem ser fusionadas a 
celulas de uma linhagem de linfoma maligno de celulas T, para gerar hibridos de 
celulas T. Os hibridos expressam o receptor da celula T normal, mas proliferam 
indefinidamente, devido ao estado cancerigeno de uma das celulas parentais. Hi¬ 
bridos de celulas T podem ser clonados para fornecer uma populagao de celulas, 
em que todas apresentam o mesmo receptor. Quando estimuladas pelo seu anti¬ 
geno especifico, essas celulas liberam citocinas, como o fator de crescimento de 
celulas Tea interleucina-2 (IL-2); a produgao de citocinas e utilizada como um 
ensaio para verificar a especiflcidade do antigeno do hibrido de celula T. 

Os hibridos de celulas T sao excelentes ferramentas para a analise da especifici- 
dade das celulas T, pois sao facilmente cultivados em suspensao. Entretanto, nao 
podem ser utilizados para avaliar a regulagao da proliferagao especiflca de celulas 
T em resposta ao antigeno, porque estao em constante divisao. Esses hibridos tam¬ 
bem nao podem ser transferidos para um animal para testes de fungao in vivo, pois 
dariam origem a tumores. A analise funcional desses hibridos tambem e complica- 
da pelo fato de que a porgao maligna dessas celulas afeta seu comportamento nos 
ensaios funcionais. Portanto, a regulagao do crescimento e das fungoes efetoras 
das celulas T deve ser necessariamente estudada com o uso de clones de celulas 
T. Essas sao linhagens celulares clonadas a partir de um unico tipo e especiflcidade 
de celula T, derivadas de culturas heterogeneas de celulas T e chamadas de linha¬ 
gens de celulas T. Seu crescimento e dependente do reestimulo periodico com o 
antigeno especifico e, frequentemente, da adigao de fatores de crescimento de ce¬ 
lulas T (Figura A.28). Os clones de celulas T tambem necessitam de reestimulagao 
periodica com o antigeno e sao mais dificeis de cultivar do que os hibridos de ce- 


Figura A.27 Subpopulagoes de linfocitos podem ser 
fisicamente separadas mediante o uso de anticorpos 
acoplados a particulas ou esferas paramagneti¬ 
cas. Um anticorpo monoclonal de camundongo, especi¬ 
fico para uma molecula de superficie celular, e acoplado 
a particulas ou esferas paramagneticas. E, entao, mis- 
turado com uma populagao heterogenea de linfocitos e 
colocado sobre uma malha de ferro dentro de uma co¬ 


luna. Um campo magnetico e aplicado, de forma que as 
celulas ligadas ao anticorpo se aderem a malha de ferro, 
enquanto aquelas nao ligadas ao anticorpo sao lavadas. 
Diz-se que essas celulas sao selecionadas negativamen¬ 
te, pela falta da molecula em estudo. As celulas ligadas 
sao removidas pela interrupgao do campo magnetico. 
Diz-se que essas sao selecionadas positivamente pela 
presenga do antigeno reconhecido pelo anticorpo. 


Populagao heterogenea de linfocitos e 
misturada com anticorpos ligados a 
particulas ou esferas paramagneticas e 
colocados sobre uma malha de ferro 



Quando um campo magnetico e aplicado, as 
celulas acopladas se aderem a malha de ferro; 
celulas nao-marcadas sao lavadas 
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0 campo magnetico e removido, 
liberando as celulas acopladas 
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Figura A.28 Producao de linhagens clonadas 
de celulas T. As celulas T de um doador imune, 
incluindo uma mistura de celulas com diferentes 
especificidades, sao ativadas pelo antigeno e por 
celulas apresentadoras de antigeno. As celulas 
responsivas isoladas sao cultivadas por diluigao 
limitante no fator de crescimento IL-2 que estimula 
seletivamente a proliferagao dessas celulas. A partir 
dessas celulas unicas, sao identificadas linhagens 
clonadas especfficas para o antigeno, que podem 
ser propagadas mediante cultura com antigeno, ce¬ 
lulas apresentadoras de antigeno e IL-2. 


lulas T. Contudo, como seu crescimento depende do reconhecimento do antigeno 
especiflco, eles mantem a especiflcidade antigenica, que frequentemente e perdi- 
da nos hibridos de celulas T. As linhagens de celulas T clonadas podem ser usadas 
para estudos da fungao efetora, tanto in vitro como in vivo. Alem disso, a prolifera¬ 
gao das celulas T, um aspecto crucial na selegao dos clones, pode ser caracterizada 
apenas em linhagens de celulas T clonadas, pois tal crescimento e dependente do 
reconhecimento do antigeno. Dessa forma, os dois tipos de linhagens de celulas T 
monoclonais tern aplicagoes valiosas nos estudos experimentais. 

Os estudos de celulas T humanas basearam-se principalmente em clones de celulas 
T, devido a dificuldade na identificagao de um parceiro adequado para a produgao 
de hibridos. Entretanto, uma linhagem de linfoma de celulas T humanas, chamada 
de Jurkat, foi detalhadamente caracterizada e secreta IL-2 quando seu receptor e 
interligado com anticorpos monoclonais antirreceptores. Esse sistema de ensaio 
simples forneceu muitas informagoes sobre a transdugao de sinais em celulas T. 
Uma das caracteristicas mais interessantes da linhagem celular Jurkat, comum aos 
hibridos de celulas T, e que elas param de crescer quando seu receptor de antigenos 
e interligado. Isso permitiu a selegao de mutantes deficientes do receptor ou com 
defeitos nas vias de transdugao de sinais apenas pelo cultivo das celulas com anti- 
corpo antirreceptor, selecionando-se apenas aquelas que continuassem crescendo. 
Assim, tanto os tumores como os hibridomas e as linhagens de celulas T clonadas 
possuem inumeras e valiosas aplicagoes na imunologia experimental. 

Celulas T primarias de qualquer fonte podem ser isoladas pela diluigao limitante 
das celulas antigeno-especificas, em vez de se estabelecer, primeiro, uma popu- 
lagao mista de celulas T em cultura como uma linhagem de celulas T e, entao, 
dela derivar uma subpopulagao clonal. Durante o crescimento das linhagens de 
celulas T, determinados clones de celulas T podem dominar a cultura, fornecendo 
uma ideia erronea do numero de especificidades da amostra original. A clonagem 
direta das celulas T evita esse artefato. 


Caracterizagao da especificidade, da frequencia 
e da fungao dos linfocitos 


As celulas B sao relativamente faceis de caracterizar, pois elas possuem somente 
uma fungao: a produgao de anticorpos. As celulas T sao mais dificeis de se carac¬ 
terizar, pois existem diferentes classes com diferentes fungoes. O estudo dos re- 
ceptores de celulas T ligados a membrana e tambem mais dificil tecnicamente do 
que o dos anticorpos secretados em grandes quantidades pelas celulas B. Todos 
os metodos desta parte do Apendice podem ser usados para celulas T, e alguns 
sao tambem usados para detectar e contar celulas B. 

Em varias ocasioes, e importante saber a frequencia de linfocitos antigeno-espe- 
cificos, principalmente celulas T, para avaliar a eficiencia na qual um indivfduo 
responde a um determinado antigeno, por exemplo, que grau de memoria imu- 
nologica especifica foi desenvolvido. Ha varios metodos para fazer essa avaliagao, 
podendo esta ocorrer pela detecgao direta das celulas por meio de receptores 
especificos ou pela detecgao da ativagao das celulas que desempenham fungoes 
particulares, como a secregao de citocinas ou a citotoxicidade. 

A primeira tecnica desse tipo a ser estabelecida foi a cultura em diluigao limitante 
(ver Segao A-25), na qual a frequencia de celulas B ou T especfficas que respon¬ 
dent a um antigeno particular pode ser estimada pelo cultivo das celulas em pla- 
cas de 96 pogos em diluigoes crescentes e pela medida do numero de pogos nos 
quais nao houve resposta. Entretanto, nesse tipo de ensaio, tornou-se trabalhoso 
responder a questoes detalhadas sobre o fenotipo da celula respondedora e com- 
parar a resposta com diferentes subpopulagoes celulares. 
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Um ensaio simples para medir as respostas das populates de celulas T foi desen- 
volvido por uma variagao do metodo ELISA por captura de antigeno (ver Segao 
A-6), chamado de ELISPOT (ver Segao A-26). Esse ensaio investiga as celulas T 
produtoras de citocinas. No ensaio de ELISPOT, a citocina secretada por uma de- 
terminada celula T ativada e imobilizada como pontos discretos em um suporte 
plastico (placa), que sao, entao, contados fornecendo o numero de celulas T ativa- 
das. O ELISPOT apresenta os mesmos problemas do ensaio em diluigao limitante 
com relagao a informagao acerca da natureza das celulas ativadas, podendo ser 
dificil determinar se celulas especificas sao capazes de secretar uma mistura de 
citocinas. Assim, foi importante o desenvolvimento de ensaios que permitissem 
avaliar celulas individuais. Avaliagoes com base em citometria de fluxo (ver Segao 
A-22) forneceram uma resposta pelo desenvolvimento de metodos para detectar 
citocinas marcadas com corante fluorescente dentro de celulas T ativadas. A des- 
vantagem da coloragao de citocinas intracelulares (ver Segao A-27) e que as celu¬ 
las T tem de ser mortas e permeabilizadas por detergentes para permitir que as ci¬ 
tocinas sejam detectadas. Isso levou a uma tecnica mais sofisticada de captura de 
citocinas secretadas marcadas na superficie de celulas T viaveis (ver Segao A-27). 

Metodos para detecgao direta de celulas T com base na especificidade de seus 
receptores, usando tetrameros marcados com fluorescencia de complexos 
MHC:peptideos especificos (ver Segao A-28), revolucionaram o estudo das res¬ 
postas de celulas T de forma similar ao uso de anticorpos monoclonais. 


A-25 Cultura em diluigao limitante 

A resposta de uma populagao de linfocitos e uma medida da resposta geral, mas a 
frequencia de linfocitos capazes de responder a um determinado antigeno pode so- 
mente ser determinada por cultura em diluigao limitante. Esse ensaio usa o princi- 
pio da distribuigao de Poisson, uma fungao estatistica que descreve como as amos- 
tras sao distribuidas ao acaso. Por exemplo, quando uma populagao heterogenea de 
celulas T e distribuida igualmente em uma serie de pogos de cultura, alguns pogos 
nao receberao celulas T especificas para um determinado antigeno, outros recebe¬ 
rao uma celula T especifica, alguns receberao duas, e assim por diante. As celulas T 
nos pogos sao ativadas com antigeno especifico, celulas apresentadoras de antigeno 
e fatores de crescimento. Apos alguns dias para seu crescimento e sua diferenciagao, 
as celulas de cada pogo sao testadas para uma resposta a um antigeno, tal como 
a liberagao de citocinas ou a habilidade de matar determinado tipo de celula-alvo 
(Figura A.29). 0 ensaio e repetido com diferentes numeros de celulas T nas amos- 
tras. O logaritmo da proporgao de pogos onde nao houve resposta e plotado contra 
o numero de celulas inicialmente adicionado a cada pogo. Se as celulas de um tipo, 
em geral celulas T antigeno-especificas pela sua raridade, sao o unico fator limitante 
para a obtengao de uma resposta, uma linha retilinea e obtida. A partir da distribui¬ 
gao de Poisson, sabe-se que teremos, em media, uma celula antigeno-especifica por 
pogo quando a proporgao de pogos negativos for de 37%. Assim, a frequencia de 
celulas antigeno-especificas na populagao e igual a reciproca do numero de celulas 
adicionadas a cada pogo quando 37% dos pogos sao negativos. Apos a preparagao, a 
frequencia de celulas especificas cresce substancialmente, refletindo a proliferagao 
de celulas antigeno-especificas induzidas pelo proprio antigeno. 0 ensaio em dilui¬ 
gao limitante tambem pode ser usado para medir o numero de celulas B que podem 
produzir anticorpos para um determinado antigeno. 


A-26 Ensaios ELISPOT 

Uma modificagao do ensaio de captura por ELISA (ver Segao A-6), conhecido 
como ensaio ELISPOT, proporcionou uma poderosa ferramenta para quantificar 
a frequencia das respostas de celulas T. Populagoes de celulas T sao estimuladas 
com um antigeno de interesse e sao colocadas em uma placa recoberta com um 
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Figura A.29 A frequencia de linfocitos especffi- 
cos pode ser determinada usando-se o ensaio 
em diluigao limitante. Um numero variavel de 
celulas de camundongos normals ou imunizados e 
adicionado a pogos de cultura individuals e estimu- 
lado com antigeno e celulas apresentadoras de an- 
tigeno (APCs) ou um mitogeno policlonal seguido 
da adigao de fatores de crescimento. Apos varios 
dias, os pogos sao testados para uma resposta es¬ 
peclfica a um antigeno, como a morte citotoxica de 
celulas-alvo. Cada pogo que inicialmente continha 
uma celula T especlfica ira responder ao seu alvo, 
e pela distribuigao de Poisson podemos determinar 
que, quando 37% dos pogos sao negativos, cada 
pogo conteve, em media, uma celula T especlfica 
no inlcio da cultura. No exemplo mostrado, para o 
camundongo nao-imunizado, 37% dos pogos sao 
negativos quando 160.000 celulas T forem adicio- 
nadas a cada pogo. Assim, a frequencia de celulas 
T antfgeno-especlficas e 1 em 160.000. Quando 
o camundongo e imunizado, 37% dos pogos sao 
negativos quando somente 1.100 celulas forem 
adicionadas. Dessa forma, a frequencia de celulas 
T especificas apos a imunizagao e de 1 em 1.100, 
um aumento na resposta de 150 vezes. 


Ensaio em diluigao limitante 


Celulas T purlflcadas de 
camundongo nao-imunizado 


Celulas T purlflcadas de camundongo 
Imunizado com o antigeno A 
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anticorpo especffico para a citocina a ser analisada (Figura A.30). Se uma celula T 
ativada estiver secretando essa citocina, ela e capturada pelo anticorpo que reco- 
bre a placa. Apos uma breve incubagao, as celulas sao removidas, e um segundo 
anticorpo para a citocina e adicionado a placa para revelar um circulo de citoci- 
nas ligadas na posigao da celula T ativada. Contando cada ponto e conhecendo o 
numero de celulas T que foram inicialmente adicionadas a placa, pode-se calcu- 
lar a frequencia das celulas T que estao secretando aquela citocina particular, o 
que deu o nome ao ensaio de ELISPOT. O ELISPOT tambem pode ser usado para 
detectar a secregao de anticorpos especificos por celulas B; nesse caso, pelo uso 
de uma superficie coberta de antigeno para capturar anticorpo especifico e anti- 
imunoglobulina marcada para detectar o anticorpo ligado. 


A-27 ldentifica$ao de subpopula?6es funcionais de celulasT pela 
Colorado para citocinas 

Um problema com a detecgao da produgao de citocinas em nivel de celulas indi¬ 
viduals e que as citocinas sao secretadas pelas celulas T no meio, e qualquer as- 
sociagao a celula original e perdida. Dois metodos foram desenvolvidos, as quais 
permitem determinar o padrao de citocinas produzidos por uma celula individual. 
O primeiro e o da coloragao de citocina intracelular (Figura A.31), que se baseia 
no uso de metabolicos toxicos que inibem a exportagao das proteinas da celula, 
causando o acumulo de citocinas no reticulo endoplasmatico e rede vesicular da 
celula. Se as celulas sao subsequentemente fixadas e permeabilizadas pelo uso de 
detergentes suaves, os anticorpos podem penetrar nesses compartimentos intra- 
celulares e detectar as citocinas. As celulas T podem ser coradas simultaneamente 
para outros marcadores, e, assim, a frequencia de celulas T CD4 CD25 + produtoras 
de IL-10, por exemplo, pode ser facilmente obtida. 
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Figura A.30 A frequencia de celulasT secretoras 
de citocinas pode ser determinada por ELIS- 
POT. 0 ensaio ELISPOT e uma variante do ELISA, 
na qual anticorpos ligados a uma superficie plastica 
sao usados para capturar citocinas secretadas por 
celulasT individuals. Normalmente, anticorpos espe- 
cificos para citocinas sao ligados a superficie de um 
pogo de placas de cultura de celulas, e os anticorpos 
nao-ligados sao removidos (quadra superior). Celulas 
T ativadas sao adicionadas aos pogos e sedimentam 
na superficie recoberta por anticorpo (segundo qua¬ 
dra). Se a celula T esta secretando a citocina apro- 
priada, ela vai ser capturada pela molecula de anti¬ 
corpo da placa, que esta nas proximidades da celula 
T (terceiro quadra). Apos um determinado tempo, as 
celulas T sao removidas, e a presenga de citocinas 
especfficas e detectada usando-se um anticorpo es¬ 


pecifico secundario para a mesma citocina, marcado 
com enzima. Onde ele se liga, um produto de reagao 
colorido pode ser observado (quarto quadra). Cada 
celula T que originalmente secretou citocina da ori- 
gem a um unico ponto colorido, por isso o nome do 
ensaio. Os resultados do ELISPOT para o ensaio de 
celulasT secretoras de IFN--y em resposta a diferen- 
tes estimulos sao apresentados no quadra inferior. 
Nesse exemplo, as celulasT de um paciente receptor 
de celulas tronco foram tratadas com um peptideo- 
-controle (dois quadras superiores) ou um peptideo 
para citomegalovfrus (dois quadras inferiores). Pode 
ser visto um numero muito maior de pontos nos dois 
quadras inferiores, indicando claramente que as 
celulas T do paciente sao capazes de responder ao 
peptideo viral pela produgao de IFN- 7 . (Fotografias 
cortesia de S. Nowack.) 


O segundo metodo, o qual tem a vantagem de nao matar as celulas que estao 
sendo analisadas, e chamado de captura de citocinas. Essa tecnica usa anti¬ 
corpos hibridos, nos quais dois pares de cadeias leves e pesadas de diferentes 
anticorpos sao combinadas originando uma molecula de anticorpo mista, na 
qual os dois sitios de ligaqao do antigeno reconhecem ligantes diferentes (Figu¬ 
ra A-32). Nesses anticorpos biespecificos usados para detectar a produgao de 
citocinas, um dos sitios de ligagao do antigeno e especifico para um marcador 
de superficie de celulas T, e o outro e especifico para a citocina em questao. O 
anticorpo biespecifico liga-se a celula T atraves do sitio de ligagao do marcador 
de superficie, deixando livre o sitio de ligagao de citocina. Se aquela celula T esta 
secretando uma determinada citocina, ela e capturada pelo anticorpo ligado 
antes que saia para longe da superficie da celula. Ela pode, entao, ser detecta¬ 
da pela adigao de um anticorpo secundario especifico para a citocina, marcado 
com um fluorocromo. 


A-28 lndentifica?ao da especificidade do receptor de celula T usando 
tetrameros peptideo: MHC 

Por muitos anos, a capacidade de identificar celulas T antigeno-especificas di- 
retamente por meio da especificidade de seu receptor iludiu os imunologistas. 
Antigenos estranhos podem nao ser usados diretamente para identificar as ce¬ 
lulas T, pois, diferentemente das celulas B, elas nao reconhecem os antigenos 
sozinhos, mas como um complexo de fragmentos peptidicos do antigeno liga¬ 
dos a moleculas do proprio MHC. Alem disso, a afinidade da interagao entre 
o receptor de celula T e o complexo peptideo:MHC foi, na pratica, tao baixa 
que as tentativas de marcar celulas T com seu complexo peptideo:MHC espe¬ 
cifico falharam. O avango na marcagao de celulas T antigeno-especificas veio 
da ideia de fazer multimeros de complexos peptideo:MHC para aumentar a 
avidez da interagao. 

Peptideos podem ser biotinilados usando-se a enzima bacteriana BirA, que 
reconhece uma sequencia especifica de aminoacidos. Moleculas MHC re- 
combinantes contendo essa sequencia-alvo sao usadas para fazer complexos 
peptideo:MHC que sao, entao, biotinilados. A avidina - o complementar bac- 
teriano da estreptavidina - content quatro sitios de ligagao de alta afinidade 
para biotina. A mistura do complexo peptideo:MHC biotinilado com avidina 
ou estreptavidina resulta na formagao de um tetramero peptideo:MHC, isto e, 
quatro complexos peptideo:MIIC ligados a uma tinica molecula de estreptavi¬ 
dina (Figura A.33). Rotineiramente, a porgao estreptavidina e marcada com um 
fluorocromo para permitir a detecgao daquelas celulas T capazes de ligar o te¬ 
tramero peptideo:MHC. 


Os anticorpos especfficos para citocina sao 
ligados a superficie de um pogo de plastico 




A citocina secretada por algumas celulasT 
ativadas e capturada pelo anticorpo ligado 




u 

A citocina capturada e revelada por um segundo 
anticorpo especifico para citocina, ligado 
a uma enzima, dando origem a 
um ponto de precipitado colorido insoluvel 
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Figura A.31 Celulas secretoras de citocinas po- 
dem ser identificadas pela coloracao das citoci¬ 
nas intracelulares. As citocinas secretadas pelas 
celulas T ativadas podem ser determinadas pelo 
uso de anticorpos marcados com fluorocromos 
para detectar as moleculas de citocinas que foram 
acumuladas no interior das celulas. As celulas T ati¬ 
vadas sao tratadas com inibidores da exportagao 
de proteinas, a fim de que as moleculas de cito¬ 
cinas sejam acumuladas em grandes quantidades 
no interior da celula para que possam ser detec- 
tadas. Em tais celulas tratadas, as proteinas que 
seriam secretadas sao acumuladas no reticulo en- 
doplasmatico (quadra a esquerda). Essas celulas 
tratadas sao, entao, fixadas para que as proteinas 
do interior da celula fagam a ligagao cruzada com 
as proteinas da membrana, de modo que nao se¬ 
jam perdidas no momenta da permeabilizagao pela 
dissolugao da membrana celular com detergente 
suave (quadra central). Os anticorpos marcados 
com fluorocromos podem agora penetrar no interior 
da celula permeabilizada e ligar-se as citocinas de 
seu interior (quadra a direita). As celulas marcadas 
dessa forma tambem podem ser marcadas com 
anticorpos contra proteinas de superficie celular 
para determinar qual a subpopulagao de linfocitos 
que esta secretando uma determinada citocina. 


Celulas T ativadas sao tratadas 
com um inibidor que bloqueia a 
exportagao de proteinas, fazendo 
com que as citocinas se acumulem 
no reticulo endoplasmatico 



As celulas sao fixadas e 
permeabilizadas com um 
detergente suave 


Anticorpos especificos para 
citocinas penetram na celula e 
ligam-se as moleculas de 
citocinas intracelulares 






Os tetrameros peptideo:MHC tem sido usados para identificar populagoes de 
celulas T especfficas a antigenos em, por exemplo, pacientes com infecgoes 
agudas pelo virus Epstein-Barr (mononucleose infecciosa), mostrando que ate 
cerca de 80% das celulas T perifericas dos indivlduos infectados podem ser es- 
peclficas para um unico complexo peptldeo:MHC. Eles tambem tem sido usa¬ 
dos para seguir as respostas por um longo tempo em indivlduos com E1IV ou, 
no exemplo que mostramos, com infecgao por citomegalovirus. Esses reagen- 
tes tem sido tambem importantes na identificagao de celulas respondedoras 
a moleculas nao-classicas de classe I, como EILA-E ou E1LA-G, mostrando, em 
ambos os casos, que essas moleculas sao reconhecidas por uma subpopulagao 
de receptores NK. 


A-29 Avaliagao da diversidade do repertorio de celulasT por spectratyping 

A extensao da diversidade do repertorio de celulas T, ou em geral, ou durante uma 
resposta imune especifica, e, com frequencia, importante, principalmente por- 
que, como as celulas T nao sofrem hipermutagao somatica nem maturagao da 
afinidade como as celulas B, a relagao entre o repertorio de celulas T efetuando 


Figura A.32 Anticorpos hibridos contendo sitios de ligagao especificos para 
determinadas celulas e para determinadas citocinas podem ser usados para 
avaliar a secrepao de citocinas em celulas viaveis e para purificar celulas se¬ 
cretoras de citocinas especificas. Anticorpos hibridos podem ser produzidos pela 
jungao de pares de cadeias leves e pesadas de anticorpos de diferentes especificida- 
des, por exemplo, um anticorpo para uma molecula do MHC de classe I e um anticor- 
po especifico para uma citocina, como IL-4 (primeiro quadra). Os anticorpos hibridos 
sao adicionados a uma populagao de celulas T ativadas e ligam-se a cada celula pela 
porgao ligadora da molecula do MHC de classe I (segundo quadra), Se algumas celu¬ 


las da populagao estao secretando a citocina apropriada, IL-4, esta e capturada pelo 
brago do anticorpo hibrido, especifico para a citocina (terceiro quadra). A presenga 
da citocina pode ser revelada, por exemplo, pela utilizagao de um anticorpo secunda- 
rio marcado com um fluorocromo especifico para a mesma citocina, mas pela ligagao 
a um sitio diferente daquele reconhecido pelo anticorpo hibrido (ultimo quadra). Tais 
celulas marcadas podem ser analisadas por citometria de fluxo ou podem ser isola- 
das usando um separador celular ativado por fluorescencia. Alternativamente, um 
anticorpo secundario especifico para a citocina pode ser ligado a contas magneticas, 
e as celulas produtoras de citocinas podem ser isoladas magneticamente. 


Um anticorpo hibrido e produzido com 
anticorpos especificos para uma 
citocina e uma proteina de superficie 
celular, MHC de classe 1 

Os anticorpos hibridos ligam-se a 
populagao de celulasT ativadas 

Se as celulasT secretam a citocina, 
ela e capturada pelo anticorpo hibrido 
ligado a superficie da celula 

As celulasT secretoras de citocinas 
sao detectadas usando-se um anti¬ 
corpo secundario marcado especifico 
para a citocina de interesse 
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Figura A.33 Complexos peptideo:MHC ligados a 
estreptavidina formam tetrameros que sao capa- 
zes de corar celulasT antigeno-especfficas. Os 

tetrameros peptideo:MHC sao formados pela recom¬ 
binagao de complexos peptideo:MHC reorganizados, 
contendo um unico epitopo para urn determinado 
peptideo. As moleculas do MHC podem ser quimica- 
mente derivadas para que contenham biotina, mas 
frequentemente a cadeia pesada do MHC recombi- 
nante e ligada a sequencia de biotinilagao bacteria- 
na, alvo para a enzima BirA de E. coli, a qual e usa- 
da para adicionar um unico grupamento de biotina a 
molecula do MHC. A estreptavidina e um tetramero, 
e cada subunidade possui um unico sitio de ligagao 
para a biotina, e por isso o complexo peptideo:MHC/ 
estreptavidina cria um tetramero (quadra superior). 
Enquanto a afinidade entre o receptor de celula T 
e seu ligante peptideo: MHC e muito baixa para que 
um unico complexo se ligue estavelmente a celula 
T, o tetramero, sendo capaz de ligar-se aos recep- 
tores de celulasT especificos para um determinado 
complexo peptideo:MHC, e capaz de realizar uma 


interagao de maior avidez com multiplos complexos 
peptideo:MHC ligando-se simultaneamente (quadra 
central). Rotineiramente, as moleculas de estreptavi¬ 
dina sao ligadas a um fluorocromo, de modo que a 
ligagao as celulas T possa ser monitorada por cito- 
metria de fluxo. No exemplo apresentado no quadra 
inferior, as celulas Tforam coradas simultaneamente 
com anticorpos especificos para CD3 e CD8 e com 
um tetramero de moleculas HLA-A2 contendo um 
peptideo do citomegalovfrus. Somente as celulas 
CD3 + estao mostradas, com a coloragao para o CD8 
apresentada no eixo vertical e o tetramero no eixo 
horizontal. As celulas CD8 (maioria CD4*) na re¬ 
giao inferior esquerda do diagrama nao apresentam 
coloragao especffica para o tetramero, enquanto a 
maioria das celulas CD8 + , na regiao superior es¬ 
querda, tambem nao apresentam coloragao para o 
tetramero. Entretanto, uma discreta populagao de 
celulas CD8 + positivas para o tetramero, localiza- 
da na regiao superior direita, pode ser claramente 
identificada e compreende 5% da populagao total de 
celulas CD8*. (Dados cortesia de G. Aubert.) 


uma resposta primaria ao antigeno e o repertorio de celulas T envolvidas nas res- 
postas secundaria e subsequentes ao antfgeno tem sido diffcil de determinar. Essa 
informagao tem sido obtida por meio de um processo trabalhoso de clonagem de 
celulas T envolvidas em respostas especfficas (ver Segao A-24), com a clonagem e 
o sequenciamento de seus receptores. 

Entretanto, e possfvel estimar a diversidade da resposta de celulas T fazendo 
uso da diversidade juncional gerada quando os receptores de celulas T sao cria- 
dos por recombinagao somatica, uma tecnica conhecida como spectratyping. 
A variagao no comprimento dos segmentos CDR3 e criada durante o processo 
de recombinagao pela variagao em posigoes exatas, nas quais ocorrem as jun- 
goes entre os segmentos genicos, e pela variagao no numero de nucleotideos N 
adicionados. Os dois processos resultam na variagao do comprimento do CDR3 
V (1 em ate nove aminoacidos. O problema na detecgao dessa variabilidade e que 
ha 24 familias de segmentos genicos V [} no homem, e nao e possfvel planejar um 
unico oligonucleotideo iniciador que ira anelar em todas essas familias. Primers 
especificos podem ser criados para cada familia, e esses podem ser usados na 
reagao em cadeia da polimerase (PCR), juntamente com um primer especifico 
para a regiao C p , para amplificar, de cada familia individual, um segmento do 
RNA para a cadeia [3 do receptor de celula T que se estende na regiao CDR3. 
A populagao dos genes TCR V p ira, portanto, apresentar uma distribuigao, ou 
espectro, de segmentos CD3, dando origem a produtos de PCR de diferentes 
tamanhos que podem ser analisados por eletroforese em gel de poliacrilami- 
da (Figura A.34). A delegao e a adigao de nucleotideos durante a formagao dos 
receptores de celulas T por rearranjos e ao acaso, e, em um individuo normal, 
os tamanhos do CDR3 seguem uma distribuigao normal. Desvios dessa distri¬ 
buigao, tal como um excesso de um determinado comprimento de CDR3, indi¬ 
cam a presenga de expansao clonal de celulas T, tal como ocorre durante uma 
resposta de celulas T. 


A-30 Ensaios com biossensores para medir a taxa de associa$ao e 
dissociagao dos receptores de antfgeno de seus ligantes 

Duas questoes importantes que sempre sao feitas a respeito das interagoes 
ligante:receptores sao as seguintes: qual e a forga de ligagao, ou afinidade da in¬ 
teragao, e quais sao as taxas de associagao e dissociagao? Tradicionalmente, as 


0 tetramero peptfdeo:MHC e produzido pela 
recombinagao de moleculas do MHC com 
peptfdeos especificos, ligados a 
estreptavidina, via biotina 



Tetrameros MHC:peptideo ligam-se as 
celulas T que expressam receptores 
de especificidade apropriada 
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Figura A.34 A diversidade do repertorio dos receptores de celulas T pode 
ser demonstrada pelo metodo spectratyping , uma tecnica com base na 
PCR que separa diferentes receptores baseando-se no tamanho de seus 
CDR3. 0 processo da geragao de receptores de celulas T e estocastico e da ori- 
gem a uma populagao de celulas T maduras cujos receptores estao clonalmente 
distribuidos (primeiro quadra). Em cada celula que expressa um segmento genico 
particular V p , todas as diferengas entre os receptores especificos sao restritas 
a regiao CDR3, onde havera diferengas no tamanho, bem como na sequencia, 
como consequencia da imprecisao do processo de rearranjo (segundo quadra). 
Usando uma serie de primers para a reagao da PCR, especificos para segmentos 
genicos individuais em uma extremidade e para uma regiao conservada C na 
outra extremidade, e possivel produzir uma serie de fragmentos de DNA que se 


estende pela regiao CDR3. Se esse fragmentos sao separados por eletroforese 
em gel de poliacrilamida desnaturante, uma serie de bandas sao formadas, ou, 
como esses fragmentos podem ser marcados com fluorocromos e analisados por 
leitoras automaticas de geis, uma serie de picos correspondentes aos diferentes 
tamanhos de fragmentos sao detectados (terceiro quadra). 0 padrao de picos 
obtido dessa forma e conhecido como spectratype. A distribuigao de tamanho dos 
fragmentos, em uma populagao de celulas diversas, e gaussiana, como pode ser 
visto no ultimo quadro, onde sao mostrados os spectratypes de diferentes regioes 
V p de um mesmo individuo. Nesse caso, os dois padroes sao gaussianos. Desvios 
nessa distribuigao gaussiana podem ser indicatives da expansao de um deter- 
minado clone de celulas T, talvez em resposta a um desafio antigenico. (Dados: 
cortesia de L. McGreavey.) 


medidas de afinidade tem sido realizadas por meio da medida do equillbrio de 
ligagao (ver Secao A-9), pois as medidas da taxa de ligagao sao dificeis de serem 
obtidas. Ensaios de equillbrio de ligagao tambem nao podem ser realizados em 
receptores de celulas T, os quais possuem grandes ligantes macromoleculares e 
nao podem ser isolados e purificados em grande quantidade. 

Agora e possivel medir as taxas de ligagao diretamente, por meio da ligagao de li¬ 
gantes aos seus receptores imobilizados em laminas recobertas com ouro, usando 
um fenomeno conhecido como ressonancia de plasma de superficie para de- 
tectar a ligagao (Figura A.35). Uma explicagao detalhada sobre a ressonancia de 
plasma de superficie foge aos objetivos deste livro, pois se baseia em principios de 
mecanica quantica e fisica avancada. Resumidamente, ele baseia-se na reflexao 
interna total de um feixe de luz da superficie da lamina coberta com ouro. Quando 
a luz e refletida, um pouco de sua energia excita os eletrons da camada de ouro, e 
esses eletrons excitados sao afetados pelo campo eletrico das moleculas ligadas a 
superficie da lamina. Quanto maior o numero de moleculas que se ligam a super¬ 
ficie, maior o efeito nos eletrons excitados, afetando o feixe de luz refletido. A luz 
refletida torna-se uma medida sensivel do numero de atomos ligados a cobertura 
de ouro da lamina. 

Se um receptor purificado e imobilizado na superficie da lamina coberta com 
ouro, para fazer um chip biossensor, uma solugao contendo o ligante passa so¬ 
bre essa superficie, e a ligagao do ligante ao receptor pode ser avaliada ate que 
atinja o equillbrio (ver Figura A.35). Se o ligante e lavado, a dissociagao do ligan¬ 
te de seu receptor pode ser medida, e a taxa de dissociagao, calculada. Uma nova 
solugao do ligante, de diferente concentragao, pode ser passada pelo chip, e a 
ligagao pode ser novamente medida. Nesse tipo de ensaio, a afinidade de ligagao 
pode ser calculada de varias formas. A media das taxas de associagao e dissocia¬ 
gao simplesmente fornece uma estimativa da afinidade, mas estimativas mais 
acuradas podem ser obtidas por meio das medidas de ligagao com diferentes 
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Figura A.35 As medidas das interagoes ligante-receptor podem ser rea- 
lizadas em tempo real por meio de um biossensor. Os biossensores sao 
capazes de medir a ligagao de moleculas a superficie de chips de vidro reco- 
bertos com ouro por meio dos efeitos indiretos da ligagao na reflexao interna 
total de um feixe de luz polarizada na superficie do chip. Mudangas no angulo 
e na intensidade do feixe refletido sao medidas como unidades de ressonan- 
cia (Ur) e tragadas contra o tempo em um grafico chamado sensograma. De- 
pendendo da natureza do par receptor-ligante a ser analisado, o receptor ou o 
ligante pode ser imobilizado na superficie do chip. No exemplo aqui mostrado, 
complexos peptideo:MHC sao imobilizados na superficie (primeiro quadro). Os 


receptores de celulas T em solugao sao passados sobre a superficie e ligam- 
-se aos complexos peptideo:MHC imobilizados (segundo quadro). Quando os 
receptores de celulas T se ligam ao complexo, o sensograma (quadras abaixo 
dos quadras principals) reflete o aumento de proteina ligada. Quando a ligagao 
atinge a saturagao ou o equilibrio (terceiro quadro), o sensograma mostra um 
plato, pois nao ha mais ligagao de novas protelnas. Nesse ponto, receptores 
nao-ligados podem ser lavados. Com a continuidade da lavagem, os receptores 
ligados dissociam-se e sao removidos pelo fluxo da solugao de lavagem (ultimo 
quadro). 0 sensograma agora mostra uma curva em declinio, refletindo a taxa 
na qual ocorre a dissociagao do receptor de seu ligante. 


concentragoes do ligante. A partir das medidas de ligagao no equilibrio, um gra¬ 
fico de Scatchard (ver FiguraA.il) fornecera a medida da afinidade da interagao 
receptor-ligante. 


A-31 Estimulagao da proliferatjao de linfocitos pelo tratamento com 
mitogenos policlonais ou antigenos especi'ficos 

Para atuarem na imunidade adaptativa, linfocitos especificos a antigenos raros 
devem proliferar abundantemente antes que possam diferenciar-se em celulas 
efetoras funcionais, a fim de que se obtenha um numero suficiente de celulas 
efetoras de determinada especificidade. Assim, a analise da proliferagao indu- 
zida de linfocitos e um tema central no seu estudo. Entretanto, e dificil detectar 
a proliferagao de linfocitos normais em resposta a um antigeno especifico, por- 
que apenas uma proporgao minima de celulas sera estimulada a dividir-se. Um 
enorme impulso a cultura de linfocitos foi obtido desde o achado de que certas 
substancias induzem a proliferagao de muitos ou mesmo todos os linfocitos de 
determinado tipo. Essas substancias sao denominadas coletivamente mitoge¬ 
nos policlonais, por induzirem mitose em linfocitos de varias especificidades 
diferentes ou de diferentes origens clonais. Linfocitos T e B sao estimulados por 
diferentes mitogenos policlonais (Figura A.36). Esses parecem desencadear es- 
sencialmente os mesmos mecanismos de crescimento como antigenos. Os lin- 
focitos, em geral, existem como celulas em repouso na fase G 0 do ciclo celular. 
Ao serem estimulados por mitogenos policlonais, entram rapidamente na fase 
e progridem ao longo do ciclo celular. Na maioria dos estudos, a prolifera¬ 
gao de linfocitos e simplesmente avaliada pela incorporagao de 3 H-timidina ao 
DNA. Esse ensaio e usado clinicamente para verificar a habilidade dos linfocitos 


Agente mitogenico 

Celulas responsivas 

Fito-hemaglutinina (PHA) 
(feijao vermelho) 

Celulas T 

Concanavalina (ConA) 

(feijao Jack) 

Celulas T 

Pokeweed mitogen (PWM) 
(Mitogeno da erva do cancro) 

Celulas T e B 

Lipopolissacarldeo (LPS) 

(£. coli) 

Celulas B 
(camundongo) 


Figura A.36 Mitogenos policlonais, muitos 
de origem vegetal, estimulam a proliferagao 
de linfocitos em cultura de tecidos. Muitos 
desses mitogenos sao usados para testar a ca- 
pacidade proliferativa dos linfocitos do sangue 
periferico humano. 
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de pacientes com suspeita de imunodeficiencias de proliferarem em resposta a 
um estimulo inespecifico. 

Uma vez que a cultura de linfocitos foi otimizada usando-se a resposta proliferati- 
va aos mitogenos policlonais, tornou-se possivel detectar a proliferagao antigeno- 
-esperifica de celulas T em cultura medindo-se a incorporacao de 3 H-timidina em 
resposta a um antigeno contra o qual a celula T doadora tenha sido previamen- 
te imunizada (Figura A.37). Esse e o ensaio mais frequentemente utilizado para 
avaliar as respostas de celulas T apos a imunizacao, mas informa pouco sobre as 
capacidades funcionais de resposta das celulas T, as quais devem ser verificadas 
por meio de testes funcionais, conforme descrito nas Segoes A-33 e A-34. 


A-32 Medidas da apoptose pelo ensaio TUNEL 



Medir a proliferacao de celula T 


Proliferagao 


3 5 

Dias de cultura 



Celulas apoptoticas podem ser detectadas por um procedimento conhecido como 
coloracao TUNEL. Nessa tecnica, os extremidades 3’ dos fragmentos de DNA pro- 
duzidos nas celulas apoptoticas sao marcados com uridina ligada a biotina usando 
a transferase deoxinucleotidil terminal (TdT). A biotina marcada e, entao, detec- 
tada com a enzima marcadora estreptavidina, a qual se liga a biotina. Quando o 
substrato incolor da enzima e adicionado ao corte do tecido, ou a cultura de celu¬ 
las, ele reage, produzindo um precipitado colorido nas celulas que sofreram apop¬ 
tose (Figura A.38). Essa tecnica revolucionou a detecgao de celulas apoptoticas. 


A-33 Ensaios de citotoxicidade de celulas T 

Celulas T CD8 ativadas geralmente matam qualquer celula que apresente o com- 
plexo MFIC de classe Epeptideo especifico que elas reconhecem. Entretanto, a 
fungao das celulas T CD8 pode ser determinada pelo uso do bioensaio mais sim¬ 
ples e rapido de celulas T - a morte de uma celula-alvo por uma celula T citoto- 
xica. Isso e, em geral, detectado em um ensaio de liberagao de 51 Cr. As celulas 
vivas irao captar, mas nao liberar espontaneamente, o cromato de sodio marcado 
radioativamente, Na 2 51 Cr0 4 . Quando essas celulas marcadas sao mortas, o cro¬ 
mato radioativo e liberado, e sua presenga no sobrenadante de uma mistura de 
celulas-alvo e celulas T citotoxicas pode ser medida (Figura A.39). Em um ensaio 
semelhante, celulas-alvo proliferando, tais como celulas tumorais, podem ser 
marcadas com 3 H-timidina, que e incorporada no DNA em replicagao. Duran¬ 
te o ataque por uma celula T citotoxica, o DNA das celulas-alvo e rapidamente 
fragmentado e liberado no sobrenadante, onde se pode medir tanto a liberagao 
desses fragmentos como a retengao da 3 H-timidina no DNA cromossomico. Esses 
ensaios proporcionam uma maneira rapida, sensivel e especifica para avaliar a 
atividade das celulas T citotoxicas. 


A-34 Ensaios para celulasT CD4 

As fungoes de celulas T CD4, em geral, envolvem a ativagao, em vez da morte, de 
celulas portadoras de um antigeno especifico. Os efeitos ativadores das celulas T 
CD4 sobre celulas B ou macrofagos sao mediados, em grande parte, por proteinas 
mediadoras inespecificas chamadas citocinas, as quais sao liberadas pelas celulas 


Figura A.37 A proliferacao de celulasT antigeno- 
-especfficas e usada frequentemente como um 
teste para respostas de celulas! Celulas T de ca- 
mundongos ou humanas que foram imunizadas com 
um antigeno (A) proliferam quando expostas ao anti¬ 
geno A e a celulas apresentadoras de antigeno, mas 


nao aos antigenos contra os quais nao houve imuni- 
zagao (antigeno B). A proliferagao pode ser medida 
pela incorporagao de 3 H-timidina ao DNA de celulas 
em divisao ativa. A proliferagao antigeno-especifica e 
uma caracteristica da imunidade especifica por ce¬ 
lulas TCD4. 

























































Imunobiologia de Janeway 767 


0 DNA e extensivamente 
clivado nas celulas apoptoticas 


A enzima TdT adiciona 
nucleotideos biotinilados a 
extremidade 3' do DNA clivado 


A enzima conjugada a 
estreptavidina liga-se as bases 
marcadas. A enzima produz um 
produto de reacao colorido 
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Figura A.38 0 DNA fragmentado pode ser marcado por uma transferase deo- 
xinucleotidil terminal (TdT) para identificar as celulas apoptoticas. Quando 
as celulas sofrem apoptose, ou morte celular programada, seu DNA torna-se frag¬ 
mentado (quadro a esquerda). A enzima TdT e capaz de adicionar nucleotideos as 
extremidades dos fragmentos de DNA. Mais comumente sao adicionados, neste 
ensaio, nucleotideos marcados com biotina (principalmente dUTP) (segundo qua¬ 


dro). 0 DNA biotinilado pode ser detectado pelo uso da estreptavidina, a qual se 
liga a biotina, conjugada a enzimas que convertem um substrata incolor em um 
produto colorido insoluvel (terceiro quadro). As celulas coradas dessa forma podem 
ser detectadas ao microscopio de luz direta, como visto na fotografia de celulas 
apoptoticas (em vermelho) do cortex timico (quadro a direita). (Fotografia cortesia 
de R. Budd e J. Russell.) 


T quando essas reconhecem o antigeno. Assim, a luncao de celulas T CD4 e geral- 
mente estudada pela avaliagao do tipo e da quantidade dessas protefnas libera- 
das. Como diferentes celulas T efetoras liberam diferentes quantidades e tipos de 
citocinas, pode-se aprender sobre o potencial efetor de uma celula T medindo-se 
as protefnas que ela produz. 

As citocinas podem ser detectadas por sua atividade em ensaios biologicos do 
crescimento celular nos quais elas podem atuar como fatores ou inibidores de 
crescimento. Um ensaio mais especffico e a modificagao do ELISA, conhecido 
como captura ou sanduiche (ver Segao A-6). Nesse ensaio, a citocina e caracteri- 
zada por sua capacidade de ligar-se entre dois anticorpos monoclonais, reagindo 
com diferentes epftopos na molecula de citocina. As celulas secretoras de citoci¬ 
nas podem tambem ser detectadas por ELISPOT (ver Segao A-26). 

ELISA sanduiche e ELISPOT evitam um grande problema dos bioensaios de 
citocinas, que e a capacidade de diferentes citocinas de estimular a mesma res- 
posta em um bioensaio. Os bioensaios sempre devem ser confirmados pela ini- 
bigao da resposta com anticorpos monoclonais neutralizantes especfficos para 
a citocina. Uma outra maneira de identificar e contar celulas que estao ativa- 
mente produzindo determinada citocina e pela citometria de fluxo (FACS) com 
o uso de anticorpos monoclonais anticitocinas conjugados a um fluorocromo 
(ver Segao A-22). 

Uma estrategia distinta para a detecgao da produgao de citocinas e determinar a 
presenga e a quantidade de mRNA da citocina relevante em celulas T estimuladas. 
Isso pode ser feito em celulas individuals por hibridizagao in situ e em popula- 
goes celulares pelo metodo da RT-PCR (reverse transcriptase-polymerase chain 
reaction, transcrigao reversa-reagao em cadeia da polimerase). A transcriptase 



Figura A.39 A atividade citotoxica de celulas 
T e com frequencia avaliada pela liberagao de 
cromo por celulas-alvo marcadas. As celulas- 
-alvo sao marcadas com cromo radioativo, como o 
Na 2 51 Cr0 4 e expostas a celulas T citotoxicas. A des- 
truigao celular e medida pela liberagao de cromo 
radioativo no meio, detectavel quatro horas apos a 
mistura das celulas-alvo com as celulas T. 
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reversa e uma enzima usada por certos virus de RNA, como o virus da imunodefi- 
ciencia humana (HIV-1), causador da AIDS, para converter o genoma de RNA em 
uma copia de DNA ou cDNA. Na RT-PCR, o mRNA e isolado das celulas, e copias 
de cDNA sao feitas pela enzima transcritase reversa. O cDNA-alvo e, entao, seleti- 
vamente amplificado pela reagao em cadeia da polimerase usando primers espe- 
cificos para uma determinada sequencia. Quando os produtos da reagao sao sub- 
metidos a eletroforese em gel de agarose, o DNA amplificado pode ser visualizado 
como uma banda de tamanho especifico. A quantidade de sequencias de cDNA 
amplificadas sera proporcional a quantidade de mRNA. Celulas T ativamente 
estimuladas gerando determinada citocina produzirao grandes quantidades de 
determinado mRNA e, consequentemente, pela tecnica da RT-PCR fornecerao 
grandes quantidades de cDNA selecionado. Os niveis de mRNA de citocina no 
tecido original sao normalmente determinados por comparagao com o produto 
da RT-PCR do mRNA produzido pelos chamados housekeeping genes e expresso 
por todas as celulas. 


A-35 Microarranjos de DNA 

Todas as celulas expressam, em qualquer periodo, centenas ou mesmo milhares 
de genes. Alguns dos produtos sao expressos em altos niveis, como, por exem- 
plo, a actina que forma o citoesqueleto das celulas, ao passo que outros podem 
ser expressos em apenas poucas copias por celulas. Diferentes tipos celulares, ou 
celulas em diferentes estagios de maturagao, ou mesmo celulas tumorais com- 
paradas a seus correspondentes normais, expressam um conjunto diferente de 
genes, e a tentativa de identifica-los e um importante campo de pesquisa, tanto na 
imunologia como em outras areas da biologia. Uma nova tecnica importante para 
a analise dessas diferengas utiliza centenas de sequencias de DNA ligadas a uma 
superficie plastica, sendo conhecida como microarranjos de DNA ou chip de 
DNA. O conjunto contem uma gama de sequencias de DNA de genes conhecidos, 
organizados em um padrao fixo, e a expressao diferencial desses genes em um de¬ 
terminado tipo celular ou tecido e testada pela exposigao do conjunto ao mRNA 
marcado (ou cDNA dele derivado) do tecido. A hibridizagao do mRNA marcado 
a sua sequencia de DNA correspondente e detectada por tecnicas-padrao, total- 
mente automatizadas. Diversas amostras podem ser analisadas em paralelo, o 
que a torna uma poderosa tecnica analitica, como pode ser visto na Figura A.40. 
Nesta, o microarranjo de DNA foi construido com quase 18.000 clones de cDNA 
conhecidos, expressos por celulas T ou celulas B e celulas B tumorais. Esse con¬ 
junto e explorado com sondas de cDNA marcadas com um fluorocromo, deriva- 
das de 96 celulas normais e malignas. O nivel de expressao de aproximadamente 
18.000 genes de cada linhagem celular foi medido simultaneamente. Nesse caso 
em particular, o padrao de expressao de diferentes genes revelou que as celulas B 
malignas formavam discretos subtipos, os quais apresentavam diferentes prog¬ 
nostics clinicos. 


Detecgao da imunidade in vivo 


A-36 Avaliagao da imunidade protetora 

Uma resposta imune adaptativa contra um patogeno em geral confere imunidade 
duradoura contra infecgoes por esse patogeno. A vacinagao eficaz atinge o mesmo 
objetivo. O primeiro experimento em imunologia - a vacinagao de Jenner contra 
a variola - ainda e o modelo para verificar a presenga dessa imunidade protetora, 
cuja verificagao conferida pela vacinagao inclui tres etapas essenciais. Primeiro, 
uma resposta imune e induzida pela imunizagao com a vacina em estudo. Segun- 
do, os indivfduos imunizados, juntamente com indivfduos-controle nao-imuniza- 
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dos, sao expostos ao agente infeccioso (Figura A.41). A prevalencia e a gravidade 
da infecgao nos indivrduos imunizados e comparada a evolugao da doenga nos 
controles nao-imunizados. Por razoes obvias, esses experimentos sao, em geral, 
conduzidos primeiro em animais, desde que haja um modelo animal adequado 
para a infecgao. Entretanto, eventualmente, e necessario conduzir experimen¬ 
tos em humanos: nesse caso, a exposigao ao patogeno em geral e obtida natural- 
mente, pela realizagao do experimento em uma regiao onde a infecgao seja pre- 
valente. A eficacia da vacina e determinada pela verificagao da prevalencia e da 
gravidade das novas infeccoes na populagao imunizada e na populagao-controle. 
Tais estudos fornecem resultados menos precisos do que um experimento direto, 
mas, para muitas doengas, e a unica forma de verificar a capacidade da vacina em 
induzir uma imunidade protetora em humanos. 


| DLBCL 

| Linhagens 


celulares 

| Celulas B dos centros 

Ilf 

germinativos 


1 Nl. Linf./tonsilas 

| Celulas B sanguineas 


em repouso 

Celulas B sangulneas 

CLL 

ativadas 


| Celulas T repouso/ativadas 



Figura A.40 0 microarranjos de DNA permite a 
selegao rapida e simultanea de inumeros genes 
pela mundaga em sua expressao em diferentes 
celulas. No experimento aqui apresentado, cerca 
de 18.000 clones de cDNA obtidos de celulas lin- 
foides e tumores linfoides sao arranjados horizon- 
talmente atraves do chip. Alguns desses cDNAs 
representam os produtos de genes conhecidos, e 
alguns exemplos deles estao indicados no lado di- 
reito do quadra. Os mRNAs de 96 celulas normals, 
linhagens celulares e celulas de tumores linfoides 
hibridizaram com esses cDNAs, de cada celula ar- 
ranjada verticalmente. Os tipos de celulas usadas 
estao indicados pelas cores nas barras no topo do 
quadro, com a legenda das cores no quadra acima. 
As celulas malignas usadas eram grandes linfomas 
de celulas B difusas (DLBCL), linfoma folicular (LF) 
ou linfomas de celulas do manto e leucemia linfocl- 
tica cronica (CLL). Imimeras linhagens de celulas 
linfoides estabelecidas foram incluidas. Celulas 
normais estao representadas por celulas B em re- 
pouso do sangue periferico (celulas B sangulneas 
em repouso), celulas B sangulneas ativadas pela 
ligagao cruzada com IgM de superflcie com ou 
sem estimulagao adicional por citocinas e coesti- 
mulagao (celulas B sangulneas ativadas), celulas B 
sangulneas dos centres germinativos das tonsilas 
(celulas B dos centros germinativos) e tonsilas nor¬ 
mais nao-inflamadas e linfonodos (Nl. Linf./tonsilas) 
foram usadas como representantes de diferentes 
estagios de maturagao das celulas B. Celulas T 
normais, celulas T CD4, em repouso ou estimu- 
ladas com PMA e ionomicina (Celulas T repouso/ 
ativadas) tambem foram usadas. Cada ponto no ar- 
ranjo represents, portanto, a hibridizagao do mRNA 
de uma dessas linhagens celulares a um dos cD¬ 
NAs, e sao apresentadas em cores que represen¬ 
tam os nlveis de expressao do mRNA em questao, 
onde verde sao aqueles expressos em nlveis mais 
baixos do que nas celulas-controle, e vermelho, 
aqueles expressos em nlveis mais elevados do que 
nas celulas-controle. Os dados apresentados foram 
agrupados por padroes de expressao de varios ge¬ 
nes, fornecendo agrupamentos de genes regulados 
positivamente nas celulas em proliferagao, celulas 
B de centros germinativos, celulas B de linfonodos 
e em celulasT. (Cortesia L.M. Staudt.) 


A-37 Transference da imunidade protetora 

Os testes descritos na segtao anterior mostram que a imunidade protetora foi 
estabelecida, mas nao mostram se ela envolve a imunidade humoral, a imuni¬ 
dade mediada por celulas, ou ambas. Quando esses estudos sao conduzidos em 
camundongos endocruzados, a natureza da imunidade protetora pode ser de¬ 
terminada pela transferencia de soro ou celulas linfoides de um animal doador 
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Apos 10 dias. expor a dose 
letal do patogeno vivo 


Animal morre 


Animal permanece sadio 


Controle nao-imune 


Imunizacao atlva 


Figura A.41 Teste in vivo para a presenca de 
Imunidade protetora apos a vacinacao em 
animais. Injeta-se a vacina em teste ou solugao 
salina (controle) em camundongos. Os dois grupos 
sao, entao, expostos a doses letais ou patogenicas 
do patogeno em teste ou de urn patogeno nao-re- 
lacionado como um controle de especificidade (nao 
demonstrado). Animais nao-imunizados morrem ou 
ficam gravemente infectados. A vacinagao eficaz e 
a protegao especifica de camundongos imunizados 
contra a infecgao do patogeno em questao. Isso e 
chamado de imunidade ativa, e o processo e cha- 
mado de imunizagao ativa. 


imunizado para um animal nao-imunizado singenico (um animal geneticamente 
identico, da mesma linhagem endocruzada) (Figura A.42). Se e obtida protegao 
contra a infecgao pela transferencia de soro, sabemos que a imunidade e fornecida 
pelos anticorpos circulantes e e chamada de imunidade humoral. A transferencia 
de imunidade por antissoro ou anticorpos purificados fornece protegao imediata 
contra muitos patogenos e contra toxinas, como a do tetano e a do veneno de co¬ 
bra. Entretanto, embora a protegao seja imediata, ela e temporaria, durando ape- 
nas o tempo no qual os anticorpos transferidos permanecem ativos no corpo do 
receptor. Esse tipo de transferencia de imunidade e conhecido como imunizagao 
passiva. Apenas a imunizagao ativa com antigeno pode fornecer imunidade de 
longa duragao. Alem disso, o receptor pode ficar imune ao antissoro usado para 
transferir a imunidade. O soro de cavalo ou ovelha sao as fontes usuais de antido- 
tos para o veneno de cobras em humanos, e a administragao repetida pode levar 
tanto a doenga do soro (ver Segao 13-18), caso em que o receptor flea alergico ao 
soro estranho, quanto a anafilaxia (ver Segaol3-ll). 

A protegao contra muitas doengas nao pode ser transferida com soro, mas pode 
ser obtida pela transferencia de celulas linfoides de doadores imunizados. Essa 
transferencia para um receptor normal singenico e chamada de imunizagao ado- 
tiva ou transferencia adotiva, e a imunidade transferida e chamada de imuni¬ 
dade adotiva. A imunidade que pode apenas ser transferida por celulas linfoides 
e chamada de imunidade mediada por celulas. Tais transferencias de celulas 
devem ser feitas entre doadores e receptores geneticamente identicos, como os 
membros da mesma linhagem endocruzada de camundongos. Dessa forma, os 
linfocitos do doador nao sao rejeitados pelo receptor e nao atacam os seus teci- 
dos. A transferencia adotiva de imunidade e usada clinicamente em humanos nos 
experimentos terapeuticos do cancer ou como adjuvante no transplante de me- 
dula ossea. Nesses casos, sao inoculadas as celulas T do proprio paciente ou as 
celulas T do doador da medula ossea. 


A-38 Teste da tuberculina 

As respostas locais aos antigenos podem indicar a presenga de imunidade ativa. 
A imunidade ativa em geral e estudada in vivo, especialmente em humanos, pela 
injegao local de antigenos na pele. Uma reagao indica a presenga de anticorpos ou 
linfocitos imunes especificos para aquele antigeno, sendo um exemplo o teste da 
tuberculina. As pessoas que tiveram tuberculose desenvolvem uma imunidade 
mediada por celulas que pode ser detectada como uma resposta local a injegao 
cutanea de uma pequena quantidade de tuberculina, um extrato do Mycobacte¬ 
rium tuberculosis, o patogeno causador da tuberculose. A resposta em geral apa- 
rece um ou dois dias apos a injegao e consiste em uma area vermelha, elevada e 
dura na pele, que desaparece quando o antigeno e degradado. 


A-39 Teste para resposta alergica 

Injegoes intradermicas de doses minimas dos antigenos que causam alergias 
podem ser usadas para determinar qual antigeno desencadeia a reagao alergica 
do paciente. Respostas locais que surgem nos primeiros minutos apos a injegao 
dos antigenos em receptores imunes sao chamadas de reagoes de hipersensibi- 
lidade imediata; elas podem ser de diversas formas, uma das quais e a formagao 
de papula e rubor (ver Figura 13.14). Reagoes de hipersensibilidade imediata sao 
mediadas por anticorpos especificos da classe IgE, formados como resultado de 
exposigoes anteriores ao antigeno. As respostas que demoram algumas horas ou 
alguns dias para se desenvolver, como o teste de tuberculina, sao denominadas 
respostas de hipersensibilidade tardia e sao causadas por celulas T imunes pre- 
existentes. Esse ultimo tipo de resposta foi observado por Jenner quando testava 
individuos vacinados com uma injegao local do virus da vacinia. 
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Esses testes funcionam porque o deposito local de um antlgeno permanece con- 
centrado no sltio inicial da injegao, induzindo as respostas nos tecidos adjacentes. 
Eles nao causam reacdes generalizadas desde que doses suficientemente peque- 
nas do antlgeno sejam usadas. Entretanto, testes locals tem um certo risco de de- 
sencadear uma reacao alergica sistemica e devem ser realizados com precaugoes 
em pessoas com historia de hipersensibilidade. 


A-40 Avaliacao da resposta imune e competencia imunologica 
no homem 

Os metodos usados para testar a fungao imune em humanos sao mais limitados 
que aqueles usados em animais experimentais, porem muitos testes diferentes es- 
tao disponlveis, alguns ja mencionados. Eles classiflcam-se em diferentes grupos, 
dependendo do motivo pelo qual o paciente esta sendo avaliado. 

A verificagao da imunidade protetora em humanos, em geral, baseia-se nos tes¬ 
tes realizados in vitro. Para avaliar a imunidade humoral, os nlveis de anticor- 
pos especlficos no soro do paciente sao medidos por RIA ou, mais comumente, 
por ELISA (ver Segao A-6), usando-se o agente patogenico ou um produto mi- 
crobiano purificado como antlgeno. Para avaliar a imunidade humoral contra 
virus, a produgao de anticorpos e, em geral, medida pela capacidade do soro 
em neutralizar o potencial infeccioso do virus vivo em celulas em cultura. Alem 
de fornecer informagoes sobre a imunidade protetora, a presenga de um anti- 
corpo contra um patogeno em particular indica que o paciente foi exposto a ele, 
fazendo com que esses testes apresentem importancia crucial na epidemiolo- 
gia. Atualmente, os testes para anticorpos contra o HIV constituem o principal 
teste para a infecgao por esse virus, tanto para o paciente como para os bancos 
de sangue, que devem excluir do estoque o sangue doado por pessoas infecta- 
das. Testes muito semelhantes sao usados na investigagao da alergia, em que os 
alergenos sao usados como antlgenos em testes para anticorpos IgE especlficos 
por ELISA ou RIA (ver Segao A-6), os quais podem ser usados para confirmar os 
resultados de testes cutaneos. 

A imunidade mediada por celulas, que e a imunidade mediada por celulas T, e 
tecnicamente mais diflcil de avaliar do que a imunidade humoral. Isso, princi- 
palmente, porque as celulas T nao secretam um produto que se liga a antlgenos, 
e nao ha um ensaio de ligagao simples para suas respostas antlgeno-especlficas. 
A atividade das celulas T pode ser dividida em uma fase de indugao, na qual as 
celulas T sao ativadas para dividir e diferenciar, e uma fase efetora, na qual sua 
fungao e expressa. As duas fases requerem a interagao da celula T com outras 
celulas e que ela reconhega um antlgeno especlfico, apresentado na forma de 
complexos peptldeo:MHC, na superflcie da celula com a qual ela esta intera- 
gindo. Na fase de indugao, a interagao deve ser com uma celula apresentadora 
de antlgeno capaz de liberar sinais coestimuladores, e na fase efetora, a natu- 
reza da celula-alvo depende do tipo de celula efetora que foi ativada. Frequen- 
temente, a presenga de celulas T que responderam a um antlgeno especlfico e 
detectada por sua subsequente proliferagao in vitro quando reexposta ao mes- 
mo antlgeno (ver Segao A-31). 

A proliferagao de celulas T indica somente que as celulas sao capazes de reconhe- 
cer aquele antlgeno que a ativou previamente, mas nao revela sua fungao efetora. 
A fungao efetora da celula T e avaliada pelo seu efeito em celulas-alvo apropria- 
das. Ensaios para celulas T CD8 citotoxicas (ver Segao A-33) e para celulas T CD4 
produtoras de citocinas (ver Segoes A-26, A-27 e A-34) sao usados para caracteri- 
zar a resposta imune. A imunidade mediada por celulas aos agentes infecciosos 
pode tambem ser testada por testes cutaneos com extratos do patogeno, como no 
teste da tuberculina (ver Segao A-36). Esses testes fornecem informagoes sobre 
a exposigao do paciente a doenga e tambem sobre sua capacidade em organizar 
uma resposta imune adaptativa contra ela. 


Injetar patogeno 
morto (vacina) 



Exposigao apos 10 dias 


- 

Animal permanece sadio 


Imunizagao ativa 



Expor a dose letal do patogeno 


—v— 

Animal permanece sadio Animal permanece sadio 


Imunizagao passiva Imunizagao adotiva 


Figura A.42 A imunidade pode ser transferida 
por anticorpos ou por linfocitos. A vacinagao 
eficaz leva a um estado de protegao duradoura con¬ 
tra o agente especlfico da imunizagao. Se essa pro¬ 
tegao imune pode ser transferida para um receptor 
normal da mesma especie (genetica), atraves do 
soro de um doador imune, entao a imunidade e me¬ 
diada por anticorpos. Essa imunidade e chamada 
de imunidade humoral, e o processo e chamado de 
imunizagao passiva. Caso a imunidade so possa 
ser transferida pela infusao de celulas linfoides do 
doador imune para um individuo normal da mesma 
especie (genetica), entao e chamada de imunidade 
mediada por celulas. 0 processo de transference 
e chamado de transference adotiva ou imunizagao 
adotiva. A imunidade passiva e de curta duragao, 
pois os anticorpos sao, por fim, catabolizados, mas 
a imunidade por transference adotiva e mediada 
por celulas imunes, que podem sobreviver e permi- 
tir uma imunidade de longa duragao. 
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Pacientes com imunodeficiencia (Capitulo 12) sao, em geral, diagnosticados cli- 
nicamente por uma historia de infcccdcs recorrentes. Para determinar a compe- 
tencia do sistema imune desses pacientes, e realizada uma bateria de testes (ver 
Apendice V), os quais indicarao com grande precisao a natureza do defeito ate a 
identificagao do elemento isolado. A presenca de varios tipos celulares no sangue 
e determinada por um hemograma de rotina, frequentemente seguido de uma 
analise das subpopulagoes de linfocitos por FACS (Segao A-22), e pela avaliagao 
das imunoglobulinas no soro. Deve-se testar a competencia fagocitica de leucoci- 
tos polimorfonucleares recentemente isolados e monocitos. A eficiencia do siste¬ 
ma do complemento (Capitulos 2 e 9) e determinada pela verificagao da diluigao 
de soro necessaria a lise de 50% das hemacias cobertas de anticorpos (isso e de- 
nominado CH 50 ). 

Em geral, se esses testes revelam um defeito em um dos compartimentos da fun¬ 
gao imune, serao necessarios testes mais especializados para determinar a exata 
natureza do defeito. Testes de fungao dos linfocitos sao quase sempre liteis, ini- 
ciando pela capacidade de mitogenos policlonais de induzir proliferagao de ce- 
lulas T e secregao de imunoglobulinas por celulas B em cultura de tecidos (ver 
Segao A-31). Esses testes podem eventualmente acusar o defeito celular na imu¬ 
nodeficiencia. 

Em pacientes com doengas autoimunes (Capitulo 14), os mesmos parametros sao 
analisados para determinar se existe alguma anormalidade grosseira no sistema 
imune. Entretanto, a maioria dos pacientes com essas doengas apresenta poucas 
anormalidades na fungao imune geral. Para determinar se um paciente esta pro- 
duzindo anticorpos contra seus proprios antigenos celulares, o teste mais infor- 
mativo e reagir seu soro com secgoes de tecido, que serao, entao, examinadas, 
por imunofluorescencia direta usando imunoglobulina anti-humana marcada 
com corantes fluorescentes (ver Segao A-14). A maioria das doengas autoimunes 
esta associada a produgao de padroes caracteristicos de autoanticorpos dirigidos 
contra os proprios tecidos. Esses padroes auxiliam no diagnostico da doenga e 
ajudam a distinguir a autoimunidade da inflamagao de tecidos pela agao de agen- 
tes infecciosos. 

E tambem possivel investigar alergias pela administragao de possiveis alergenos 
por vias que nao a intradermica. Alergenos podem ser administrados por inalagao 
para testar a resposta alergica asmatica (ver Figura 13.14), o que e feito principal- 
mente com propositos experimentais em estudos do mecanismo e tratamento da 
asma. Igualmente, alergenos alimentares podem ser ingeridos. A administragao 
de alergenos e potencialmente perigosa devido ao risco de anafilaxia e deve ser 
realizada somente por investigadores experientes e bem treinados com todos as 
facilidades disponiveis para ressuscitagao. 


A-41 Rea$ao de Arthus 

Esse e um metodo experimental, usando modelos animais, para estudar a forma- 
gao de complexos imunes nos tecidos e como esses complexos causam inflama¬ 
gao (ver Segao 13-8). A reagao original descrita por Maurice Arthus foi induzida 
por injegoes repetidas de soro equino em coelhos. Inicialmente, a injegao sub- 
cutanea do soro equino em coelho nao induziu reagao, mas nas injegoes seguin- 
tes, apos a produgao de anticorpos contra as proteinas do soro equino, ocorreu 
uma reagao inflamatoria no local da injegao apos algumas horas, caracterizada 
pela presenga de edema, hemorragia, infiltragao neutrofilica, que progride para 
a necrose do tecido. A maioria dos investigadores atualmente usa o modelo pas- 
sivo da reagao de Arthus, na qual o anticorpo e infundido sistemicamente, e o 
antigeno e administrado localmente (reagao de Arthus passiva), ou o antigeno 
e administrado sistemicamente, e o anticorpo e injetado localmente (reagao de 
Arthus passiva reversa). 
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Manipulagao do sistema imune 


A-42 Transferencia adotiva de linfocitos 

A radiagao ionizante dos raios X ou raios gama mata as celulas linfoides em 
doses que preservam os outros tecidos do organismo. Isso permite eliminar 
a fungao imune no animal receptor antes de se tentar restaurar a fungao imu¬ 
ne pela transferencia adotiva. Ela permite tambem que os efeitos das celulas 
transferidas adotivas sejam estudados na ausencia de outras celulas linfoides. 
James Gowans originalmente usou essa tecnica para comprovar o papel dos 
linfocitos na resposta imune. Ele mostrou que toda a resposta imune ativa 
poderia ser transferida para receptores irradiados pelos pequenos linfocitos 
dos doadores imunizados. Essa tecnica pode ser refinada pela transferencia 
de certas subpopulagoes de linfocitos, como celulas B, celulas T CD4, e assim 
por diante. Mesmo as linhagens de celulas T clonadas foram testadas em sua 
capacidade de transferir a fungao imune e se mostraram capazes de conferir 
imunidade adotiva aos seus antigenos especificos. Tais estudos de transferen¬ 
cia adotiva sao fundamentals na investigagao do sistema imune intacto, pois 
podem ser realizados rapidamente, de forma simples e em qualquer linhagem 
de camundongos. 


A-43 Transferencia de celulas-tronco hematopoieticas 

Altas doses de radiagao eliminam todas as celulas da linhagem hematopoietica, 
permitindo a troca de todo o sistema hematopoietico, incluindo os linfocitos, pela 
transfusao de celulas de medula ossea do doador ou celulas-tronco hematopoie¬ 
ticas purificadas de outro animal. Os animais resultantes sao chamados quime- 
ras por irradiagao de medula ossea, da palavra grega chimera, um animal da 
mitologia que tinha a cabega de leao, o rabo de uma serpente e o corpo de uma 
cabra. Essa tecnica e usada para examinar o desenvolvimento dos linfocitos, em 
vez de suas fungoes efetoras, e tern sido particularmente importante no estudo 
do desenvolvimento de celulas T. Essencialmente, a mesma tecnica e usada em 
humanos para repor a medula ossea quando esta falha, como na anemia aplastica 
ou apos acidentes nucleares, ou ainda para erradicar a medula ossea e substitui- 
la por outra normal, como no tratamento de alguns tipos de cancer. No homem, 
a medula ossea e a principal fonte de celulas-tronco hematopoieticas, mas fre- 
quentemente elas tern sido obtidas do sangue periferico apos o doador ter sido 
tratado com fatores de crescimento hematopoietico, como GM-CSF ou de cordao 
umbilical, que e rico em celulas-tronco. 


A-44 Deplegao in vivo de celulas T 

A importancia da fungao das celulas T in vivo pode ser verificada em camundon¬ 
gos que nao possuem celulas T proprias. Nessas condigoes, o efeito da falta de ce¬ 
lulas T pode ser estudado, e pode-se repor seletivamente subpopulagoes de celu¬ 
las T para analisar suas fungoes especificas. Os linfocitos T sao originados no timo. 
A timectomia neonatal - remogao cirurgica do timo ao nascimento - impede que 
ocorra o desenvolvimento de celulas T, pois a exportagao da maioria das celulas 
T maduras no camundongo ocorre apenas apos o nascimento. Uma outra forma 
de proceder e remover o timo em camundongos adultos, irradia-los e reconstitui- 
los com medula ossea. Esses animais irao desenvolver todos os tipos celulares da 
linhagem hematopoietica, exceto celulas T maduras. 

A mutagao recessiva nude em camundongos e causada por uma mutagao no gene 
para a transcrigao do fator Wnt, e em animais homozigotos causa ausencia de pe¬ 
los e do timo. Consequentemente, esses animais nao desenvolvem celulas T a par- 
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tir dos progenitores da medula ossea. Enxertando camundongos timectomizados 
ou animais nude/nude com elementos epiteliais do timo, depletados de linfocitos, 
permite-se que os receptores dos enxertos desenvolvam celulas T maduras nor¬ 
mals. Esse procedimento permite que o papel do estroma timico nao-linfoide seja 
estudado, sendo crucial para determinar o papel das celulas estromais do timo no 
desenvolvimento das celulas T (ver Capitulo 7). 


A-45 Deplecao de celulas B in vivo 


Camundongo femea e injetada com 
hormonio foliculo-estimulante e 
gonadotropina corionica, a fim de induzir 
superovulacao, e, entao, e acasalada 


X 


(f 




Os ovos fertilizados sao removidos da 
femea. 0 DNA contendo o gene Ea e 
injetado no pro-nucleo macho 



Ovos injetados sao transferldos para o 
utero de femeas pseudogravidas 



Parte da progenie ira incorporar o 
gene Ea injetado (transgene) 



Acasalar animal trarisgenico com animais 
EaT57BL/6 para produzir uma linhagem 
expressando transgene Ea 


Nao existe um local unico para o desenvolvimento de celulas B em camundon¬ 
gos, de forma que tecnicas como a timectomia nao podem ser aplicadas no es- 
tudo das fungdes e do desenvolvimento das celulas B em roedores. Entretanto, a 
bursectomia, remogao cirurgica da bolsa (bursa) de Fabricius em aves, inibe o 
desenvolvimento de celulas B nessas especies. Foi o efeito da timectomia versus 
o da bursectomia que levou ao nome de celulas T, linfocitos derivados do timo e 
celulas B, linfocitos derivados da bolsa. Nao existe nenhuma mutacao esponta- 
nea conhecida (analoga a muLacao nude) em camundongos que produza animais 
com celulas T, mas sem celulas B. Entretanto, tais mutagoes existent em humanos, 
levando a uma falha em produzir respostas imunes humorais ou anticorpos. As 
doengas produzidas por essas mutagoes sao chamadas de agamaglobulinemias, 
por terem sido originariamente detectadas pela ausencia de gamaglobulinas. As 
bases geneticas para uma das formas dessa doenga em humanos foi recentemen- 
te estabelecida (Capitulo 12), e algumas de suas caracteristicas podem ser repro- 
duzidas em camundongo por inativagoes dirigidas ao gene correspondente (ver 
Segao A-47). Varias mutagoes diferentes em regibes criticas dos genes das imu- 
noglobulinas tern sido produzidas por inativagoes dirigidas [gene targting), origi- 
nando camundongos desprovidos de celulas B. 


A-46 Camundongos transgenicos 

A fungao dos genes tern sido tradicionalmente estudada pela observagao dos efei- 
tos de mutagoes espontaneas em organismos completos e, mais recentemente, 
pela analise dos efeitos de mutagoes dirigidas em celulas em cultura. As tecnicas 
de clonagem genica e mutagenese in vitro tornaram possivel a produgao de muta- 
goes especificas em animais como um todo. Camundongos com copias extras ou 
copias alteradas de um gene no seu genoma podem ser criados por transgenese, 
hoje um procedimento bem-estabelecido. Para produzir camundongos transge¬ 
nicos, um gene clonado e introduzido no genoma do camundongo por microinje- 
gao no pro-nucleo masculino de um ovulo fertilizado, que sera, entao, implantado 
no utero de uma femea de camundongo pseudogravida. Em alguns dos embrioes, 
o DNA injetado agrega-se aleatoriamente ao genoma, originando um camundon¬ 
go que possui um elemento genetico extra, com estrutura conhecida, o transgene 
(Figura A.43). 

O transgene a ser estudado em detalhes precisa ser introduzido em um genoma 
estavel e bem-caracterizado. Entretanto, e dificil preparar embrioes transgenicos 
em linhagens endocruzadas de camundongos, e os camundongos transgenicos 
sao, rotineiramente, preparados em embrioes F 2 (isto e, o embriao formado apos 


Figura A.43 A fungao e a expressao dos genes 
podem ser estudadas in vivo utilizando-se camun¬ 
dongos transgenicos. Purifica-se o DNA que codi¬ 
fies um gene de interesse, no caso a proteina Ea do 
MHC de classe II de camundongo, que e microinjetado 
no pro-nucleo masculino de ovos fertilizados. Os ovos 
sao implantados em femeas de camundongo pseu¬ 
dogravidas. A progenie resultante e testada quanto a 


presenga do transgene em suas celulas, e os animais 
positivos sao utilizados como matrizes que transmitem 
o transgene para seus descendentes, estabelecendo 
uma linhagem de camundongos transgenicos, porta- 
dores de um ou mais genes extras. A fungao do gene 
Ea, aqui usado, e testada pelo cruzamento do trans¬ 
gene em camundongos C57BL/6, que carregam uma 
mutagao inativante do gene Ea endogeno. 
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o cruzamento de dois animais F, ). O transgene deve, entao, ser cruzado com um 
de genoma bem-caracterizado. Isso requer 10 geragoes de retrocruzamento com 
uma linhagem endocruzada para assegurar que o transgene integrado seja em 
grande parte (> 99%) livre dos genes heterogeneos da matriz da linhagem de ca- 
mundongo transgenico (Figura A.44). 

Essa tecnica permite estudar o impacto de genes recem-descobertos no desenvol- 
vimento, identificar regioes reguladoras indispensaveis para que um gene tenha 
sua expressao tecido-especffica normal, determinando os efeitos de sua superex- 
pressao ou expressao em tecidos nao-apropriados, e ainda descobrir o impacto 
de mutagoes na fungao do gene. Os camundongos transgenicos tern sido espe- 
cialmente liteis no estudo do papel dos receptores de celulas T e B no desenvolvi- 
mento dos linfocitos, como descrito no Capitulo 7. 

A-47 Nocaute genico por rompimento direcionado 

Em muitos casos, a fungao de um gene em particular so pode ser completamen- 
te estudada se pudermos obter um animal mutante que nao expresse o gene de 
interesse. Embora os genes tenham sido descobertos pela identificagao de feno- 
tipos mutantes, atualmente e muito mais comum que se descubra e isole o gene 
normal e depois se determine sua fungao substituindo-o, in vivo, por uma co- 
pia inativa. Esse procedimento e conhecido como nocaute genico e se tornou 
possivel gragas a dois recentes desenvolvimentos: uma estrategia poderosa de 
selegao por mutagao dirigida e recombinagao homologa e o desenvolvimento de 
linhagens de crescimento contfnuo de celulas-tronco embrionarias ou celulas 
ES (embryonic stem cells). Essas sao celulas embrionarias que, ao serem implan- 
tadas em um blastocisto, podem dar origem a todas as linhagens celulares em 
um camundongo quimerico. 

A tecnica de direcionamento ao gene-alvo (gene targeting ) fundamenta-se no 
fenomeno conhecido como recombinagao homologa (Figura A.46). Copias 
clonadas do gene-alvo sao modificadas para se tornarem nao-funcionais e, en¬ 
tao, serem introduzidas nas celulas ES, onde irao se recombinar com o gene 
homologo no genoma da celula, substituindo o gene normal por uma copia 
inativa. A recombinagao homologa e um fenomeno raro em celulas de mamife- 
ros, sendo necessaria uma poderosa estrategia de selegao para detectar aque- 
las celulas nas quais ocorreu a recombinagao. Na maioria das vezes, o gene ou 
o segmento de DNA introduzido tern sua sequencia rompida pela insergao de 
um gene de resistencia a antibioticos, como o da resistencia a neomicina. Se 
esse novo gene sofre recombinagao homologa com a copia endogena do gene, 
o gene endogeno sera rompido, mas o gene com resistencia ao antibiotico con- 
tinua funcional. Isso permite que as celulas que incorporaram o gene possam 
ser selecionadas em cultura para resistencia a um farmaco similar a neomicina, 
chamado de G418. Entretanto, a resistencia ao antibiotico, por si so, demons- 
tra apenas que a celula captou e incorporou o gene de resistencia a neomici¬ 
na. Para poder selecionar aquelas celulas em que a recombinagao homologa 
ocorreu, coloca-se no final do segmento de DNA o gene da timidina quinase do 


Figura A.44 A criagao de linhagens de camun¬ 
dongos transgenicos coisogenicos ou congeni- 
cos. Linhagens de camundongos transgenicos sao 
rotineiramente feitas em camundongos F 2 . Para pro- 
duzir camundongos em uma origem consanguinea, o 
transgene e retrocruzado progressivamente em uma 
linhagem-padrao, em geral C57BL/6 (B6). A presenga 
do transgene e rastreada por PCR em DNA genomico 
extraido da cauda de camundongos jovens. Apos 10 
geragoes de retrocruzamento, os camundongos sao > 


99% geneticamente identicos, de modo que qualquer 
diferenga observada entre os animais e provavelmen- 
te relacionada ao proprio transgene. A mesma tecnica 
pode ser usada para a criagao de um gene nocaute em 
uma linhagem-padrao de camundongos, sendo que a 
maioria dos gene nocaute sao feitos na linhagem 129 
de camundongos (ver Figura A.46). Os camundongos 
sao, entao, intercruzados, e os camundongos nocaute 
homozigoticos detectados pela ausencia de uma copia 
intacta do gene de interesse (verificado por PCR). 
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Figura A.45 A delegao de genes especfficos 
pode ser obtida por recombinagao homolo- 

ga. Quando se introduzem segmentos de DNA em 
celulas, eles podem se integrar no DNA celular de 
duas maneiras diferentes. Se esses segmentos se 
inserirem ao acaso em locals de quebras do DNA, 
o segmento completo e geralmente integrado, 
muitas vezes em varias copias. No entanto, o DNA 
extracromossomico tambem pode sofrer recom¬ 
binagao homologa com a copia celular do gene, 
caso em que somente a regiao homologa central e 
incorporada no DNA celular. Inserindo-se urn gene 
marcador selecionavel, tal como o da resistencia 
a neomicina (ned) na regiao codificadora de urn 
gene, nao se impede a recombinagao homologa e 
se atinge dois objetivos: primeiro, a insergao pro¬ 
tege qualquer celula que tenha integrado o DNA 
contra o antibiotico G418, semelhante a neomicina; 
segundo, quando o gene se recombina com o DNA 
celular homologo, o gene ned rompe a sequencia 
codificadora do gene celular modificado. Os recom- 
binantes homologos podem ser discriminados das 
insergoes ao acaso se o gene da timidina quinase 
do virus do herpes simples (HSV-tk) for colocado 
em uma ou em ambas as extremidades do seg¬ 
mento do DNA, que e capaz de visar o gene celu¬ 
lar. Nas integragoes ao acaso, o HSV-tk e retido e 
torna a celula sensivel ao agente antiviral, o ganci¬ 
clovir. Entretanto, como o HSV-tk nao e homologo 
ao DNA-alvo, esse se perde dos recombinantes 
homologos. Assim, as celulas que sofreram recom¬ 
binagao homologa sao singularmente neomicina 
e ganciclovir resistentes, sobrevivendo na mistura 
dos dois farmacos. A presenga do gene rompido 
deve ser confirmada pelo metodo de Southern 
blotting ou pela reagao em cadeia da polimerase 
(PCR), utilizando-se primers no gene ned e no 
DNA celular fora da regiao usada por clonagem. 
Empregando-se dois diferentes genes de resisten¬ 
cia, pode-se desintegrar as duas copias celulares 
de urn gene, produzindo urn mutante por delegao 
(nao apresentado). 


Segmento de DNA contendo o exon do gene da 
p 2 -microglobulina junto com o gene da timidina 
quinase do virus herpes simples (HSV-tk) 


HSV-tk 


p 2 -microglobulina 




Gene-alvo interrompido pela insergao do gene 
de resistencia a neomicina (neo) 


0 DNA e introduzido na celula 


3 L 


0 DNA nao se integra 
no genoma 





0 DNA se integra em local ao 
acaso no genoma. A celula 
expressa tanto neo' como 
HSV-tk 



A recombinagao homologa 
substitui o gene selvagem 
da p 2 -microglobulina pela 
copia interrompida 





-v ^- 


- ^ ^- 

A celula e morta pelo G418 
(um analogo da neomicina) 


A celula e morta pelo ganciclovir 


\/ 

A celula expressa resistencia a 
neomicina, mas nao a HSV-tk, 
de modo que nao e morta nem 
pelo G418, nem pelo ganciclovir 


virus herpes simples (HSV-tk). Celulas que incorporam DNA aleatoriamente, 
em geral, retem o fragmento de DNA inteiro, incluindo o HSV-tk, ao passo que 
a recombinagao homologa entre o inserto de DNA e o DNA celular (o resulta- 
do desejado) envolve a troca de sequencias de DNA homologas, de forma que 
os genes HSV-tk nao-homologos no final do inserto de DNA sao eliminados. 
As celulas portadoras do HSV-tk sao mortas pelo farmaco antiviral ganciclovir; 
dessa maneira, as celulas com a recombinagao homologa tem a caracteristica 
especial de serem resistentes tanto a neomicina como ao ganciclovir e, assim, 
poderem ser selecionadas de forma eficaz quando esses farmacos sao adicio- 
nados ao meio de cultura (Figura A.45). 

Essa tecnica pode ser usada para produzir celulas mutantes homozigotas nas 
quais os efeitos do nocaute de um gene especifico possam ser analisados. Celu¬ 
las diploides, nas quais ambas as copias de um gene tenham sido mutadas por 
recombinagao homologa, podem ser selecionadas apos transfecgao com uma 
mistura de construgoes nas quais os genes-alvo tenham sido rompidos por um 
dos genes de resistencia a antibioticos diferentes. Tendo-se obtido uma celula 
mutante com um defeito funcional, esse pode ser definitivamente atribuido ao 
gene mutado se o fenotipo mutante puder ser revertido com uma copia do gene 
normal transfectado para a celula mutante. A restauragao da fungao significa que 
o defeito no gene mutante foi complementado pelo gene normal funcional. Essa 
tecnica e muito poderosa, pois permite que o gene que esta sendo transferido seja 
mutado de forma muito precisa para poder determinar quais partes da proteina 
codificada sao necessarias a sua fungao. 

Para fazer o nocaute de um gene in vivo, e necessario romper apenas uma co- 
pia do gene celular de uma celula ES. As celulas ES portadoras do gene mu- 
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tante sao produzidas por mutaqao dirigida (como na Figura A.45) e injetadas 
em um blastocisto que sera reimplantado no utero. As celulas portadoras do 
gene modificado sao incorporadas no embriao em desenvolvimento e con- 
tribuem para a formaqao de todos os tecidos do animal quimerico resultante, 
incluindo as celulas da linhagem germinal. O gene mutado pode, entao, ser 
transmitido a alguns animais da prole da quimera original, e o cruzamento do 
gene mutante ate a homozigose produz camundongos totalmente desprovidos 
da expressao daquele produto genico particular (Figura A.46). Assim, pode-se 
estudar os efeitos da ausencia da funqao do gene. Alem disso, as porqoes do 
gene essenciais para sua funqao podem ser identificadas ao se determinar se 
a funqao pode ser restaurada pela reintrodugao de diferentes copias mutadas 
do gene de volta ao genoma por transgenese. A manipulagao do genoma do 
camundongo por nocaute genico e transgenese esta revolucionando nosso en- 
tendimento do papel de genes individuals no desenvolvimento e nas fungoes 
dos linfocitos. 

Como as celulas ES mais frequentemente usadas sao originadas de uma linha¬ 
gem de camundongos pouco caracterizada, conhecida como linhagem 129, a 
analise da fungao de um nocaute genico, em geral, requer retrocruzamentos 
exaustivos com outra linhagem, tal como nos camundongos transgenicos (Fi¬ 
gura A.44). E possivel acompanhar a presenga de uma copia do gene mutante 
pela presenga do gene neo. Apos um numero suficiente de retrocruzamentos, 
os camundongos sao intercruzados para produzir mutantes com uma mesma 
constituigao genetica estavel. 

Um problema com a tecnica de nocaute genico surge quando a fungao do gene 
e essencial a sobrevivencia do animal. Nesses casos, o gene e chamado de gene 
recessivo letal, nao sendo possivel obter animais homozigotos. Entretanto, 
podemos analisar a fungao de um gene recessivo letal em celulas linfoides pela 
construgao de quimeras com camundongos que sao deficientes em celulas B e 
T. Celulas ES, com mutagoes de perda de fungao homozigotas letais, sao injeta¬ 
das em blastocistos de camundongos desprovidos da capacidade de rearranjar 
seus genes de receptores de antigenos devido a uma mutagao nos genes de 
ativagao da recombinase (camundongos nocaute RAG). Quando esses embri- 
oes quimericos se desenvolvem, as celulas f?AG-deficientes podem compensar 
qualquer falha no desenvolvimento resultante do nocaute genico nas celulas 
ES em todas as celulas, com excegao das celulas da linhagem linfoide. Contan- 
to que as celulas ES mutadas possam diferenciar-se em progenitoras hema- 
topoieticas na medula ossea, os embrioes sobreviverao, e todos os linfocitos 
no camundongo quimerico resultante terao sido originados dessas celulas ES 
mutantes (Figura A.47). 

Uma segunda tecnica bastante poderosa obtem a delegao de genes tecido- 
especificos ou de genes que regulam o desenvolvimento pelo emprego das 


Figura A.46 0 nocaute genico em celulas-tronco 
embrionarias (celulas ES) possibilita a producao 
de camundongos mutantes. Genes especificos 
podem ser deletados usando-se recombinagao ho¬ 
mologa em cultura de celulas-tronco embrionarias. A 
tecnica de recombinagao homologa e desenvolvida 
tal como se descreve na Figura A.45. Neste exemplo, 
o gene para p 2 -microglobulina nas celulas ES e rom- 
pido por recombinagao homologa. Apenas uma unica 
copia do gene deve ser rompida. As celulas ES mu¬ 
tantes nas quais ocorreu a recombinagao homologa 
sao injetadas em blastocistos de camundongo. Se as 
celulas ES mutantes originarem celulas germinativas 
nos camundongos quimericos resultantes (ilustrado 
na figura como camundongos listrados), entao o 


gene mutante pode ser transferido para sua proge¬ 
nie. Reproduzindo o gene mutante em homozigose, 
gera-se um fenotipo mutante. Esses camundongos 
mutantes sao da linhagem 129, pois normalmente os 
nocautes genicos sao produzidos em celulas ES deri- 
vadas dessa linhagem. Nesse caso, os camundongos 
mutantes homozigotos nao possuem moleculas do 
MHC de classe I em suas celulas, considerando- 
se que essas moleculas devem ligar-se as p 2 - 
-microglobulinas para sua expressao de superflcie. 
Os animais deficientes de p 2 -microglobulina podem 
ser, entao, acasalados com camundongos transgeni¬ 
cos, em busca de mutantes mais refinados do gene 
deletado, o que permite testar o efeito in vivo desses 
mutantes. 


Transfectar o nocaute genico 
do gene de p 2 -microglobulina em celulas ES 


HSV-tk p 2 -microglobulina p 2 -microglobulina 



- 

Reimplantar o blastocisto em 
femeas pseudogravidas 



Parte da progenie contem tecidos 
(incluindo celulas germinativas) que 
derivam das celulas injetadas 



/ | \ 

Cruzar camundongos quimericos, a fim de gerar 
linhagem homozigota deficiente de (3 2 -microglobulina 
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Celulas ES com uma mutagao que e letal 
em homozigose sao injetadas 
em um blastocisto RAG 



Flgura A.47 0 papel dos genes letais recessivos 
na fungao linfocitaria pode ser estudado pelo 
uso de camundongos quimericos RAG-deficien- 
tes. Celulas-tronco embrionarias (ES), portadoras 
de mutagao letal, sao inoculadas em um blastocisto 
RAG-deficiente (quadra superior). As celulas RAG- 
-deficientes podem dar origem a todos os tecidos de 
um camundongo normal, com excegao dos linfocitos, 
podendo, assim, compensar qualquer deficiencia no 


potencial desenvolvimento das celulas ES mutantes 
(quadra central). Se as celulas ES mutantes forem 
capazes de se diferenciar em celulas-tronco hemato- 
poieticas, ou seja, se a fungao genetica deletada nao 
for essencial para essa via de desenvolvimento, todos 
os linfocitos do animal quimerico serao derivados das 
celulas ES (quadra inferior), ja que os camundongos 
RAG-deficientes nao podem produzir seus proprios 
linfocitos por si mesmos. 


sequencias de DNA e enzimas utilizadas pelo bacteriofago PI para se autoex- 
cisar do genoma da celula hospedeira. O DNA integrado do bacteriofago PI e 
flanqueado por sequencias de sinal de recombinagao chamadas de sftios loxP. 
Uma recombinase, Cre, reconhece esses sftios, corta o DNA e junta as duas 
extremidades, excluindo o DNA sob a forma de um cfrculo. Esse mecanismo 
pode ser adaptado para permitir a delegao de genes especificos em um animal 
transgenico apenas em certos tecidos ou em determinadas fases do desenvol¬ 
vimento. Primeiro, sftios loxP flanqueando um gene ou mesmo um unico exon 
sao introduzidos por recombinagao homologa (Figura A.48). Em geral, a in- 
trodugao dessas sequencias no DNA flanquedor ou intronico nao prejudica a 
fungao normal do gene. Pode-se, entao, cruzar camundongos contendo esses 
genes mutantes loxP com camundongos transgenicos para a recombinase Cre, 
sob o controle de um promotor tecido-especffico ou induzivel. Quando a re¬ 
combinase Cre esta ativa, quando no tecido apropriado ou quando induzida, 
ela excisa o DNA entre os sftios loxP inseridos, inativando o gene ou o exon. 
Dessa forma, por exemplo, com o uso de um promotor especffico de celula T 
para orientar a expressao da recombinase Cre especffica para celulas T, um 
gene pode ser deletado apenas nas celulas T, enquanto permanece funcional 
em todas as outras celulas do animal. Essa e uma tecnica genetica extrema- 
mente poderosa que ainda esta em seu infcio e certamente trara avangos im- 
portantes no futuro. 




Figura A.48 0 sistema de recombinagao do bacteriofago PI pode ser usa- 
do para eliminar genes de linhagens celulares particulares. A proteina Cre 
do bacteriofago PI pode excisar o DNA ligado pelas sequencias do sinal de 
recombinagao, chamadas de sequencias loxP. Tais sequencias podem ser intro- 
duzidas em qualquer uma das extremidades de um gene por recombinagao ho¬ 
mologa (quadra a esquerda). Os animais portadores de genes /oxP-flanqueados 
tambem podem ser tornados transgenicos para o gene da proteina Cre, que e 
colocado sob o controle de um promotor histoespecifico, de modo que ele e 
apenas expresso em certas celulas ou em determinados periodos durante o 


desenvolvimento (quadra central). Nas celulas em que se expressa a proteina 
Cre, essa reconhece as sequencias loxP e excisa o DNA entre elas (quadra a 
direita). Assim, genes individuals podem ser deletados apenas em certos tipos 
celulares ou somente em determinados periodos. Dessa maneira, genes es¬ 
sentials ao desenvolvimento normal de um camundongo podem ser analisados 
quanto a sua fungao no animal desenvolvido e/ou em certos tipos celulares es- 
pecificos. Os genes sao mostrados como caixas, o RNA, como ziguezague, e as 
proteinas, como bolas coloridas. 


As sequencias de recombinagao loxP 
sao inseridas em um dos lados do gene 
de interesse por recombinagao homologa 


Os animais contendo sitios loxP sao tornados transgenicos 
para a proteina Cre, expressada a partir de um promotor histo¬ 
especifico somente em certas celulas (p. ex., os linfocitos) 


Quando expressada, a proteina Cre excisa o 
DNA entre os sitios loxP , deletando o gene 
somente em tipos celulares especificos 
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Apendice II. Anti'genos CD 

Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungbes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD1a,b,c,d 

Timocitos corticais, celulas de 

Langerhans, celulas dendrfticas, celulas 

B (CDIc), epitelio intestinal, musculo 
liso, vasos sangulneos (CDId) 

43-49 

Molecula semelhante a MHC de classe 1 
assoclada a p 2 -microglobulina.Tem papel 
especializado na apresentagao de antlgenos 
lipfdicos 


Imunoglobulina 

CD2 

Celulas! timocitos, celulas NK 

45-58 

Molecula de adesao, ligando CD58 (LFA-3). Liga 
ao Lck intracelular e ativa celulas T 

Til, LFA-2 

Imunoglobulina 

CD3 

Timocitos, celulas T 

7:25-28 

8:20 

s:20 

Associado ao receptor de antlgeno de celula 

T (TCR). Exigido para expressao na superficie 
celular e para transdugao de sinal peloTCR 

T3 

Imunoglobulina 

CD4 

Subgrupos de timocitos, celulas T 

T h 1 e T h 2 (cerca de dois tergos das celulas 

T perifericas), monocitos, macrofagos 

55 

Correceptor para moleculas do MHC de classe 

II. Liga Lck na face citoplasmatica da membrana. 
Receptor para gp 120 de HIV-1 e HIV-2 

T4, L3T4 

Imunoglobulina 

CD5 

Timocitos, celulas! subgrupo de 
celulas B 

67 


T1, Lyl 

Receptor de 
varredura 

CD6 

Timocitos, celulas! celulas B de 
leucemia linfatica cronica 

100-130 

Llga-seaoCD166 

T12 

Receptor de 
varredura 

CD7 

Celulas hematopoleticas pluripotenciais, 
timocitos, celulas T 

40 

Desconhecidas. Marcador para leucemia linfatica 
aguda de celula T e de leucemia de celula-tronco 
pluripotencial. O domlnio citoplasmatico liga-se as 
quinases PI-3. 


Imunoglobulina 

CD8 

Subgrupos de timocitos, celulas T 
citotoxicas (cerca de urn tergo de celulas 

T perifericas) 

a:32-34 
|3:32-34 

Correceptor para MHC de classe 1. Liga Lck na 
face citoplasmatica da membrana 

T8, Lyt2, 3 

Imunoglobulina 

CD9 

Celulas pre-B, monocitos, eosinofilos, 
basofilos, plaquetas, celulas T ativadas, 
celulas nervosas perifericas e cerebrais, 
musculo vascular liso 

24 

Medeia agregagao de plaquetas e ativagao via 
Fc-yRIla e pode ter fungao na migragao celular. 


Protefna de 
quatro domfnios, 
tambem chamada 
transmembrana 4 
(TM4) 

CD10 

Precursores de celulas T e B, celulas do 
estroma da medula ossea 

100 

Zinco metaloproteinase, marcador para leucemia 
linfatica aguda de celulas pre-B (ALL) 

Endopeptidase 
neutra, antlgeno de 
leucemia linfocftica 
aguda comum 
(CALLA) 


CDIIa 

Linfocitos, granulocitos, monocitos e 
macrofagos 

180 

Subunidade «L da integrina LFA-1 (associada 
a CD18); liga-se a CD54 (ICAM-1), CD102, 
(ICAM-2), e CD50 (ICAM-3) 

LFA-1 

Integrina a 

CD11 b 

Celulas mieloides e NK 

170 

Subunidade aM da integrina CR3 (associada 
a CD18); liga CD54, componente iC3b do 
complemento e protelnas de matriz extracelular 

Mac-1 

Integrina a 

CDIIc 

Celulas mieloides 

150 

Subunidade aX da integrina CR4 (associada a 
CD18); liga fibrinogenio 

CR4, pi 50, 95 

Integrina a 

CDIId 

Leucocltos 

125 

Subunidade «D da integrina, associada a CD18; 
liga-se ao CD50 


Integrina a 
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Anti'geno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CDw12 

Monocitos, granulocitos, plaquetas 

90-120 

Desconhecidas 



CD13 

Celulas mielomonociticas 

150-170 

Zinco metaloproteinase 

Aminopeptidase N 


CD14 

Celulas mielomonociticas 

53-55 

Receptor para complexo de lipopolissacarfdeo e 
protefna ligadora de lipopolissacarfdeo (LBP) 



CD15 

Neutrofilos, eosinofilos, monocitos 


Trissacarfdeo terminal, expresso em glicolipldeos 
e muitas glicoprotefnas de superffcie. 

Lewis x (Le x ) 


CD15s 

Leucocitos, endotelio 


Ligante para CD62E, P 

Sialil-Lewis x 
(sLe*) 

Poli-N-acetil 

lactosamina 

CD15u 



CD15 sulfatado 


Estruturas de 
carboidratos 

CD16 

Neutrofilos, celulas NK, macrofagos 

50-80 

Componente de baixa afinidade do receptor Fc, 
Fc-yRIII, medeia a fagocitose e a citotoxicidade 
celular dependente de anticorpo 

Fc-yRIII 

Imunoglobulina 

CDw17 

Neutrofilos, monocitos, plaquetas 


Lactosil ceramida, urn glicoesfingolipfdeo de 
superffcie celular 



CD18 

Leucocitos 

95 

Subunidade p2 de integrina, associa a CD11 a, 
b, ce d. 


Integrina p 

CD19 

Celulas B 

95 

Forma complexo com CD21 (CR2) e CD81 
(TARA-1); correceptor para celulas B. O domfnio 
citoplasmatico liga-se as tirosina quinases 
citoplasmaticas e as PT3-quinases 


Imunoglobulina 

CD20 

Celulas B 

33-37 

Oligomeros de CD20 podem formar canais de 

Ca 2 *. Possfvel papel na regulagao da ativagao de 
celulas B 


Content 4 

segmentos 

transmembrana 

CD21 

Celulas B maduras, celulas dendrtticas 
foliculares 

145 

Receptor para o componente C3d do 
complemento, virus Epstein-Barr. Com CD19 e 
CD81, CD21 forma urn correceptor para celulas B 

CR2 

Protefna de 
controle do 
complemento 
(CCP) 

CD22 

Celulas B maduras 

a: 130 
p:140 

Liga-se a sialoconjugados 

BL-CAM 

Imunoglobulina 

CD23 

Celulas B maduras, macrofagos 
ativados, eosinofilos, celulas dendrfticas 
foliculares, plaquetas 

45 

Receptor de baixa afinidade para IgE, regula 
a sfntese de IgE; ligante para o correceptor 
CD19:CD21:CD81 

FceRII 

Lectina tipo C 

CD24 

Celulas B, granulocitos 

35-45 

Desconhecidas 

Possfvel homologo 
humano do 
antfgeno 
termo-estavel de 
camundongo (HSA) 


CD25 

Celulas T ativadas, celulas B e 
monocitos 

55 

Cadeia a do receptor de IL-2 

Tac 

CCP 

CD26 

Celulas T e B ativadas, macrofagos 

110 

Exopeptidase, diva a porgao N-terminal dos 
dipeptfdeos X-Pro ou X-Ala dos polipeptfdeos 

Dipeptidil peptidase 
IV 

Glicoprotefna de 
membrana do 
tipo II 

CD27 

Timocitos medulares, celulas T, celulas 

NK, algumas celulas B 

55 

Liga-se ao CD70 e pode atuar como 
coestimulador para celulas B e T 


Receptor TNF 

CD28 

Subgrupos de celulas T, celulas B 
ativadas 

44 

Ativagao de celulas T virgens, receptor para sinal 
coestimulador (sinal 2), liga CD80 (B7.1) e CD86 
(B7.2) 

Tp44 

Imunoglobulina e 
CD86 (B7.2) 

CD29 

Leucocitos 

130 

Subunidade da integrina pi, assocla-se a 
integrina CD49a na integrina VLA-1 


Integrina p 

CD30 

Celulas T, B e NK ativadas, monocitos 

120 

Liga CD30L (CD153), a ligagao cruzada do CD30 
aumenta a proliferagao de celulas B e T 

Ki-1 

Receptor TNF 
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Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD31 

Monocitos, plaquetas, granulocitos, 
subpopulagao de celulas T, celulas 
endoteliais 

130-140 

Molecula de adesao, mediando tanto as 

Interagoes leucocito-endotelio quanto 
endotelio-endotelio 

PECAM-1 

Imunoglobulina 

CD32 

Monocitos, granulocitos, celulas B, 
eosinofilos 

40 

Receptor Fc de baixa afinidade para 
imunoglobulinas agregadas: complexos imunes 

Fc-yRII 

Imunoglobulina 

CD33 

Celulas mieloides progenitoras, 
monocitos 

67 

Liga-se aos sialoconjugados 


Imunoglobulina 

CD34 

Precursores hematopoieticos, endotelio 
capilar 

105-120 

Ligante para CD62L (selectina-L). 


Mucina 

CD35 

Eritrocitos, celulas B, monocitos, 
neutrofilos, eosinofilos, celulas 
dendriticas foliculares 

250 

Receptor 1 de complemento, liga C3b e C4b, 
mediador de fagocitose 

CR1 

CCP 

CD36 

Plaquetas, monocitos, celulas 
endoteliais 

88 

Molecula de adesao de plaquetas envolvida 
no reconhecimento e na fagocitose de celulas 
apoptoticas 

Plaqueta GPIV, 

GPIIIb 


CD37 

Celulas B eT maduras, celulas 
mieloides 

40-52 

Desconhecidas; pode estar envolvida na 
transdugao de sinal. Forma complexos com 

CD53, CD81, CD82 e MHC de classe II 


Transmembrana 4 

CD38 

Celulas T e B precoces, celulas 

T ativadas, celulas B do centra 
germinativo, plasmocitos 

45 

Glico-hidrolase NAD, aumenta a proliferagao de 
celulas B 

T10 


CD39 

Celulas B ativadas, celulas NK ativadas, 
macrofagos, celulas dendriticas 

78 

Descon hecidas; pode mediar adesao de celulas B 



CD40 

Celulas B, macrofagos, celulas 
dendriticas, celulas epiteliais basais 

48 

Liga-se ao CD154 (CD40L); receptor para o 
sinal coestimulador das celulas B, promove o 
crescimento, a diferenciagao e a mudanga de 
classe nas celulas B e produpao de oitocinas 
pelos macrofagos e celulas dendriticas 


Receptor TNF 

CD41 

Plaquetas, megacariocitos 

Dfmero 

GPIIba: 125 

GPlIbb: 22 

Integrina allb, associa-se a CD61 para formar 
GPIIb, liga-se a fibrinogenio, fibronectina, fator de 
von Willebrand e trombospondina 

GPIIb 

Integrina a 

CD42a, b, c, d 

Plaquetas, megacariocitos 

a 23 

b 135,23 

C 22 
d 85 

Liga-se ao fator de von Willebrand, trombina; 
essencial para adesao de plaquetas em locals 
de lesao 

a: GPIX 
b: GPIbct 
c: GPIbfS 
d:GPV 

Repetigoes ricas 
em leucina 

CD43 

Leucocitos, exceto celulas B em 
repouso 

Neutrofilos: 

115-135 

Celulas T: 95-115 

Sua estrutura estendida tern aproximadamente 45 
nm de comprimento e pode ser antiadesiva 

Leucossialina, 

sialoporina 

Mucina 

CD44 

Leucocitos, eritrocitos 

80-95 

Liga acido hialuronico, medeia a adesao de 
leucocitos 

Antfgeno Hermes 
Pgp-1 

Protefna de 
ligagao 

CD45 

Todas as celulas hematopoieticas 

180-240 

(isoformas 

multiplas) 

Tirosina fosfatase, aumenta sinalizagao pelo 
receptor de antfgeno de celulas T e B, multiplas 
isoformas resultam de processamentos 
alternativos (ver a seguir) 

Antfgeno 

leucocitario comum 
(LCA) T200, B220 

Fibronectina do 
tipo III 

CD45RO 

Subgrupos de celulas T e de celulas B, 
monocitos, macrofagos 

180 

Isoforma de CD45, nao contendo nenhum dos 
exons A, B ou C 


Fibronectina do 
tipo II 

CD45RA 

Celulas B, subgrupos de celulas T 
(celulas T virgens), monocitos 

205-220 

Isoformas de CD45, contendo o exon A 


Fibronectina do 
tipo II 

CD45RB 

Subgrupos de celulas T, celulas B, 
monocitos, macrofagos, granulocitos 

190-220 

Isoformas de CD45, contendo o exon B 

T200 

Fibronectina do 
tipo II 

CD46 

Celulas nucleadas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas 

56/66 

(variantes de 
processamento) 

Pratefna cofator de membrana liga-se a C3b e 

C4b para permitir sua degradagao pelo Fator 1 

MCP 

CCP 
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Anti'geno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CD47 

Todas as celulas 

47-52 

Molecula de adesao, receptor de trombospondina 

IAP, MER6, OA3 

Superfamllia das 
imunoglobulinas 

CD48 

Leucocitos 

40-47 

Posslvel ligante para CD244 

Blast-1 

Imunoglobulina 

CD49a 

Celulas T ativadas, monocitos, celulas 
neuronais, musculo liso 

200 

Integrina «1 associa-se a CD29, liga colageno, 
laminina-1 

VLA-1 

Integrina a 

CD49b 

Celulas B, monocitos, plaquetas, 
megacariocitos, neuronios, celulas 
epiteliais e endoteliais, osteoclastos 

160 

Integrina «2, associa-se a CD29, liga colageno, 
laminina 

VLA-2, GPIa 
plaquetaria 

Integrina a 

CD49c 

Celulas B, muitas celulas aderentes 

125, 30 

Integrina <*3 associa-se a CD29, liga laminina-5, 
fibronectina, colageno, entactina, invasina 

VLA-3 

Integrina a 

CD49d 

Ampla distribuigao, incluindo celulas 

B, timocitos, monocitos, granulocitos, 
celulas dendriticas 

150 

Integrina «4, associa-se a CD29, liga 
fibronectina, MAdCAM-1,VCAM-1 

VLA-4 

Integrina a 

CD49e 

Ampla distribuigao, incluindo celulas T 
de memoria, monocitos, plaquetas 

135, 25 

Integrina «5, associa-se a CD29, liga 
fibronectina, invasina 

VLA-5 

Integrina a 

CD49f 

LinfocitosT, monocitos, plaquetas, 
megacariocitos, trofoblastos 

125, 25 

Integrina a6, associa-se a CD29, liga laminina, 
invasina, merosina 

VLA-6 

Integrina a 

CD50 

Timocitos, celulas T e B, monocitos, 
granulocitos 

130 

Liga-se a integrina CD11 a/CDI 8 

ICAM-3 

Imunoglobulina 

CD51 

Plaquetas, megacariocitos 

125,24 

Integrina a V, associa-se a CD61, liga vitronectina, 
fator de von Willebrand, fibrinogenio e 
trombospondina. Pode ser receptor para celulas 
apoptoticas 

Receptor 

vitronectina 

Integrina a 

CD52 

Timocitos, celulas T e B (menos 
plasmocitos), monocitos, granulocitos, 
espermatozoas 

25 

Desconhecidas, alvo para anticorpos usados 
terapeuticamente para depletar celulas T da 
medula ossea 

CAMPATH-1, HE5 


CD53 

Leucocitos 

35-42 

Desconhecidas 

MRC 0X44 

Transmembrana 4 

CD54 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas 

75-115 

Molecula de adesao Intercelular (ICAM)-I, liga-se 
com CD11a/CD18, integrina (LFA-1) e integrina 

CD11 b/CDI 8 (Mac-1), receptor para rinovlrus 

ICAM-1 

Imunoglobulina 

CD55 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematoipoieticas 

60-70 

Fator de aceleragao do decaimento (DAF), liga 

C3b, desarticula convertase C3/C5 

DAF 

CCP 

CD56 

Celulas NK 

135-220 

Isoforma da molecula de adesao de celulas 
nervosas (NCAM), molecula de adesao 

NKH-1 

Imunoglobulina 

CD57 

Celulas NK, subgrupos de celulas T, 
celulas B e monocitos 


Oligossacarideo encontrado em muitas 
glicoproteinas de superficie celular 

HNK-1, Leu-7 


CD58 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas 

55-70 

Antlgeno 3 associado a fungao de leucocitos 
(LFA-3), liga CD2, molecula de adesao 

LFA-3 

Imunoglobulina 

CD59 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas 

19 

Liga os componentes do complemento C8 e C9, 
bloqueia a montagem do complexo de ataque a 
membrana. 

Protectina, inibidor 
Mac 

Ly-6 

CD60a 



Gangliosideo disialil D3 (GD3) 


Estruturas de 
carboidratos 

CD60b 



9-0-acetil-GD3 


Estruturas de 
carboidratos 

CD60c 



7-0-acetil-GD3 


Estruturas de 
carboidratos 

CD61 

Plaquetas, megacariocitos, macrofagos 

110 

Subunidade p3 de integrina, associa a CD41 
(GPIIb/llla) ou CD51 (receptor de vitronectina) 


Integrina p 
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Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD62E 

Endotelio 

140 

Molecula de adesao leucocitaria ao endotelio 
(ELAM), liga sialil-Lewis*, participa da interagao 
de rolamento de neutrofilos sobre o endotelio. 

ELAM-1, 

selectina-E 

Lectina tipo C, 
EGFeCCP 

CD62L 

Celulas B e T, monocitos, celulas NK 

150 

Molecula de adesao de leucocitos (LAM), liga 
CD34, GlyCAM, participa das interagoes de 
rolamento com o endotelio 

LAM-1, selectina-L, 
LECAM-1 

Lectina tipo C, 
EGFeCCP 

CD62P 

Plaquetas, megacariocitos, endotelio 

140 

Molecula de adesao, liga CD162 (PSGL-1) 
participa da interagao de plaquetas com celulas 
endotellals, monocitos e rolamento de leucocitos 
no endotelio 

Selectina-R 

PADGEM 

Lectina tipo C, 
EGFeCCP 

CD63 

Plaquetas ativadas, monocitos, 
macrofagos 

53 

Desconhecidas; e uma protefna de membrana 
lisossomica translocada para a superffcle celular 
apos ativagao 

Antfgeno 
de ativagao 
plaquetaria 

Transmembrana 4 

CD64 

Monocitos, macrofagos 

72 

Receptor de alta afinidade para IgG. 

Liga lgG3>lgG1 >lgG4>»lgG2, medeiaa 
fagocitose, a captura do antfgeno e a ADCC 

Fcq/RI 

Imunoglobulina 

CD65 

Celulas mieloides 


Componente oligossacarfdico de uma ceramida 
dodecassacarfdica 



CD 66 a 

Neutrofilos 

160-180 

Desconhecidas, membra da famflia antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) (ver abaixo) 

Glicoprotefna 
biliar-1 (BGP-1) 

Imunoglobulina 

CD 66 b 

Granulocitos 

95-100 

Desconhecidas, membra da famflia do antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) 

Previamente CD67 

Imunoglobulina 

CD 66 c 

Neutrofilos, carcinoma de colon 

90 

Desconhecidas, membra da famflia do antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) 

Antfgeno de 
reagao cruzada 
nao-especffica 
(NCA) 

Imunoglobulina 

CD 66 d 

Neutrofilos 

30 

Desconhecidas, membra da famflia do antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) 


Imunoglobulina 

CD 66 e 

Epitelio de colon adulto, carcinoma de 
colon 

180-200 

Desconhecidas, membra da famflia do antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) 

Antfgeno carcino¬ 
embrionario 
(CEA) 

Imunoglobulina 

CD 66 f 

Desconhecida 


Desconhecida, membra da famflia do antfgeno 
carcinoembrionario (CEA) 

Glicoprotefna 
especffica da 
gravidez 

Imunoglobulina 

CD 68 

Monocitos, macrofagos, neutrofilos, 
basofilos, grandes linfocitos 

110 

Desconhecidas 

Macrossialina 

Mucina 

CD69 

Celulas T e B ativadas, macrofagos 
ativados, celulas NK 

28,32 

homodfmero 

Desconhecidas, ativagao inicial do antfgeno 

Molecula indutora 
de ativagao (AIM) 

Lectina tipo C 

CD70 

Celulas T e B ativadas e macrofagos 

75,95,170 

Ligante para CD27. Pode atuar como 
coestimulador de celulas B e T 

Ki-24 

TNF 

CD71 

Todas as celulas em proliferagao e 
consequentemente leucocitos ativados 

95 homodfmero 

Receptor de transferrina 

T9 


CD72 

Celulas B, exceto celulas plasmaticas 

42 homodfmero 

Desconhecidas 

Lyb-2 

Lectina tipo C 

CD73 

Subgrupos de celulas B eT 

69 

Ecto-5'-nucleotidase, desfosforola nucleotfdeos 
para permitir sua ingestao 



CD74 

Celulas B, macrofagos, monocitos, 
celulas MHC de classe II positivas 

33, 35,41,43 
(iniciagao e 
processamento 
alternativos) 

Cadeia invariavel associada a MHC de classe II 

li, I 7 


CD75 

Celulas B maduras, subgrupos de 
celulas T 


Lactosaminas, ligante para CD22, medeia adesao 
celula B-celula B 
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Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CD75s 



Lactosaminas a-2,6 sialiladas 


Estruturas de 
carboidrato 

CD77 

Celulas B do centra germinativo 


Glicoesfingolipideo neutro (Galal -> 4Gaipi -> 
4Galcpi -» ceramida), liga-se a toxina Shiga, 
ligagao cruzada induz apoptose 

Globotriacilceramida 
(Gb3), grupo 
sanguineo Pk 


CD79a, p 

Celulas B 

a: 40-45 
[3:37 

Componentes do receptor de celula B analogo 
ao CD3, necessario a expressao de superftcie 
celular e transdugao de sinal 

ig«, igP 

Imunoglobulina 

CD80 

Subgrupo de celulas B 

60 

Coestimulador, ligante para CD28 e CTLA-4 

B7 (agora B7.1), 

BB1 

Imunoglobulina 

CD81 

Linfocitos 

26 

Associa-se a CD19, CD21 para formar 
correceptor de celula B 

Alvo do anticorpo 
antiprolife rativo 
(TARA-1) 

Transmembrana 4 

CD82 

Leucocitos 

50-53 

Desconhecidas 

R2 

Transmembrana 4 

CD83 

Celulas B, celulas dendriticas, celulas 
de Langerhans 

43 

Desconhecidas 

HB15 

Imunoglobulina 

CDw84 

Monocitos, plaquetas, celulas B 
circulantes 

73 

Desconhecidas 

GR6 

Imunoglobulina 

CD85 

Celulas dendriticas 


Famflia ILT/LIR 

GR4 

Superfamflia das 
imunoglobulinas 

CD86 

Monocitos, celulas B ativadas, celulas 
dendriticas 

80 

Ligante para CD28 e CTLA-4 

B7.2 

Imunoglobulina 

CD87 

Granulocitos, monocitos, macrofagos, 
celulas T, celulas NK e varios tipos de 
celulas nao-hematopoieticas 

35-59 

Receptor do ativador uroquinase de 
plasminogenio 

uPAR 

Ly-6 

CD88 

Leucocitos polimorfonucleares, 
macrofagos, mastocitos 

43 

Receptor do componente C5a do sistema 
complemento 

C5aR 

Receptor ligado a 
protelna G 

CD89 

Monocitos, macrofagos, granulocitos, 
neutrofilos, subgrupos de celulas B e T 

50-70 

Receptor de IgA 

FcaR 

Imunoglobulina 

CD90 

Protimocitos CD34* (homem), timocitos, 
celulas T (camundongo) 

18 

Desconhecidas 

Thy-1 

Imunoglobulina 

CD91 

Monocitos e varias celulas 
nao-hematopoieticas 

515, 85 

Receptor de a2-macroglobulina 


EGF, receptor LDL 

CD92 

Neutrofilos, monocitos, plaquetas, 
endotelio 

70 

Desconhecidas 

GR9 


CD93 

Neutrofilos, monocitos, endotelio 

120 

Desconhecidas 

GR11 


CD94 

Subgrupos de celulas T, celulas NK 

43 

Desconhecidas 

KP43 

Lectina tipo C 

CD95 

Grande variedade de linhagens 
celulares, distribuigao in vivo incerta 

45 

Une-se ao ligante Fas TNF-similar, induz 
apoptose 

Apo-1, Fas 

Receptor TNF 

CD96 

Celulas T ativadas, celulas NK 

160 

Desconhecidas 

Ativagao de 
celulas T aumenta 
expressao tardia 
(TACTILE) 

Imunoglobulina 

CD97 

Celulas B eT ativadas, monocitos e 
granulocitos 

75-85 

Liga CD55 

GR1 

EGF, receptor 
ligado a protelna G 

CD98 

Celulas T e B, celulas NK, granulocitos, 
todas as linhagens de celulas humanas 

80, 45 

heterodimero 

Pode ser urn transportador de aminoacidos 

4F2, FRP-1 

















Apendice II 


785 


Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD99 

Linfocitos sanguineos perifericos, 
timocitos 

32 

Descon hecidas 

MIC2, E2 


CD100 

Celulas hematopoieticas 

150 homodimero 

Desconhecidas 

GR3 

Semaforina 

CD101 

Granulocitos, monocitos, celulas 
dendrfticas, celulas T ativadas 

120 homodimero 

Descon hecidas 

BPC#4 

Imunoglobulina 

CD102 

Linfocitos em repouso, monocitos, 
celulas endoteliais vasculares (mais 
forte) 

55-65 

Une-sea CD11 a/CDI 8 (LFA-1), mas nao a 

CD11 -b/CDI 8 (Mac-1) 

ICAM-2 

Imunoglobulina 

CD103 

Linfocitos intraepiteliais, 2-6% linfocitos 
sanguineos perifericos 

150,25 

Integrina aE 

HML-1, a 6 , 
integrina aE 

Integrina a 

CD104 

Epitelios, celulas de Schwann, algumas 
celulas endoteliais, neuronios e 
timocitos CD4 CD 8 , trofoblastos 

220 

Integrina 04 associa-se a CD49f, liga lamininas 

integrina 04 

Integrina 0 

CD105 

Celulas endoteliais, subgrupos de 
celulas da medula ossea, macrofagos e 
monocitos ativados 

90 homodimero 

LigaTGF-0 

Endoglina 


CD106 

Celulas endoteliais 

100-110 

Molecula de adesao, ligante para VLA-4 (a 4 0, 
integrina) 

VCAM-1 

Imunoglobulina 

CD107a 

Plaquetas ativadas, celulas T ativadas, 
neutrofilos ativados e endotelio ativado 

110 

Desconhecidas, e uma protefna de membrana 
lisossomica translocada para a superffcie celular 
apos ativagao 

Protefna-1 
(LAMP-1) 
associada a 
membrana 
lisossomica 


CD107b 

Plaquetas ativadas, celulas T ativadas, 
neutrofilos ativados e endotelio ativado 

120 

Desconhecidas, e uma protefna de membrana 
lisossomica translocada para a superficie celular 
apos ativagao 

LAMP-2 


CD108 

Eritrocitos, linfocitos circulantes, 
linfoblastos 

80 

Desconhecidas 

GR2, antfgeno do 
grupo sangufneo 
John-Milton 

Hagen 


CD109 

Celulas T ativadas, plaquetas ativadas, 
endotelio vascular 

170 

Desconhecidas 

Fator de ativagao 
de plaquetas, 

GR56 


CD110 

Plaquetas 


MPLJPOR 



CD111 

Celulas mieloides 


PPRI/Nectinal 



CD112 

Celulas mieloides 


PRR2 



CD114 

Granulocitos, monocitos 

150 

Receptor do fator de estimulagao de colonias de 
granulocitos (G-CSF) 


Imunoglobulina, 
fibronectina tipo III 

CD115 

Monocitos, macrofagos 

150 

Receptor do fator de estimulagao de colonias de 
macrofagos (M-CSF) 

M-CSFR, c-fms 

Imunoglobulina, 
tirosina quinase 

CD116 

Monocitos, neutrofilos, eosinofilos, 
endotelio 

70-85 

Receptor de cadeia a do fator de estimulagao de 
colonias de macrofagos-granulocitos (GM-CSF) 

GM-CSFRa 

Receptor 
de citocina, 
fibronectina tipo III 

CD117 

Progenitores hematopoieticos 

145 

Receptor do fator de celula-tronco (SFC) 

c-kit 

Imunoglobulina, 
tirosina quinase 

CD118 

Ampla expressao celular 


Receptor 0 do interferon-a 

INF-a, 0 R 


CD119 

Macrofagos, monocitos, celulas B, 
endotelio 

90-100 

Receptor de interferon-q 

IFN- 7 R 

Fibronectina 
tipo III 
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Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CD120a 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas, mais aburdante 
em celulas epiteliais 

50-60 

Receptor de TNF, liga tanto TNF-a como TNF-p 

TNFR-I 

Receptor TNF 

CD120b 

Celulas hematopoieticas e 
nao-hematopoieticas, mais abundante 
em celulas mieloides 

75-85 

Receptor deTNF, liga tanto TNF-a quanto TNF-p 

TNFR-II 

Receptor TNF 

CD121 a 

Timocitos, celulas T 

80 

Receptor de interleucina-1 tipo 1, liga IL-1a e 

IL-ip 

IL-1 R tipo 1 

Imunoglobulina 

CDw121b 

Celulas B, macrofagos, monocitos 

60-70 

Receptor de interleucina-1 tipo II, liga IL-1a e 

IL-ip 

IL-1 R tipo II 

Imunoglobulina 

CD122 

Celulas NK, subgrupos de celula T 
em repouso, algumas linhagens de 
celulas B 

75 

Cadeia p de receptor IL-2 

IL-2RP 

Receptor 
de citocina, 
fibronectina tipo III 

CD123 

Celulas-tronco de medula ossea, 
granulocitos, monocitos, megacariocitos 

70 

Cadeia a de receptor IL-3 

IL-3Ra 

Receptor 
de citocina, 
fibronectina tipo III 

CD124 

Celulas T e B maduras, celulas 
hematopoieticas precursoras 

130-150 

Receptor IL-4 

IL-4R 

Receptor 
de citocina, 
fibronectina tipo III 

CD125 

Eosinofilos, basofilos e celulas B 
ativadas 

55-60 

Receptor IL-5 

IL-5R 

Receptor 
de citocina, 
fibronectina tipo III 

CD126 

Celulas B ativadas e plasmocitos (forte), 
a maioria dos leucocitos (fraca) 

80 

Subunidade a do receptor IL -6 

IL- 6 Ra 

Imunoglobulina, 
receptor de 
citocina, 

fibronectina tipo III 

CD127 

Precursores linfoides da medula ossea, 
celulas pro-B, celulas T maduras, 
monocitos 

68-79 

possivelmente 

forma 

homodfmeros 

Receptor IL-7 

IL-7R 

Fibronectina 
tipo III 

CDw128 

Neutrofilos, basofilos, subgrupos de 
celula T 

58-67 

Receptor IL -8 

IL- 8 R 

Receptor ligado a 
protelna G 

CD129 

Ainda nao-identificado 





CD130 

Celulas B ativadas e plasmocitos (forte), 
e maioria dos tipos celulares 

130 

Subunidade comum de receptores de IL- 6 , IL-11, 
receptores de oncostatina M (OSM) e receptor do 
fator inibidor de leucemia (LIF) 

IL- 6 RP, IL-11RP 
OSMRp, LIFRp, 
IFRp 

Imunoglobulina, 
receptor de 
citocina, 

fibronectina tipo III 

CDw131 

Progenitores mieloides, granulocitos 

140 

Subunidade p comum dos receptores de IL-3, 

IL-5 e GM-CSF 

IL-3RP, IL-5Rp, 
GM-CSFRp 

Receptor 
de citocina 
fibronectina tipo III 

CD132 

Celulas B, celulas T, celulas NK, 
mastocitos, neutrofilos 

64 

Cadeia 7 do receptor de IL-2, subunidade comum 
dos receptores de IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15 


Receptor de 
citocina 

CD133 

Celulas-tronco progenitoras 


AC 133 



CD134 

Celulas T ativadas 

50 

Pode atuar como coestimulador de molecula de 
adesao 

0X40 

Receptor deTNF 

CD135 

Precursores multipotentes, progenitores 
de celulas B e mielomonociticos 

130,155 

Receptor de fator de crescimento 

FLK2, STK-1 

Imunoglobulina, 
tirosina quinase 

CDw136 

Monocitos, celulas epiteliais, sistema 
nervoso central e periferico 

180 

Quimiotaxia, fagocitose, crescimento celular e 
diferenciagao. 

MSP-R, RON 

Tirosina quinase 

CDw137 

Monocitos, algumas celulas epiteliais, 
linfocitos B eT 


Coestimulador da proliferagao de celula T 

ILA (induzido 
pela ativagao de 
linfocitos), 4-1BB 

Receptor deTNF 
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Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD138 

Celulas B 


Proteoglicano de sulfato de heparina, liga 
colageno do tipo 1 

Sindecan-1 


CD139 

Celulas B 

209, 228 

Desconhecidas 



CD140a,b 

Celulas do estroma, algumas celulas 
endoteliais 

a: 180 
b:180 

Fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF) cadeias a e (5 dos receptores 



CD141 

Celulas endoteliais vasculares 

105 

Anticoagulante, liga-se a trombina, o complexo 
ativa a protetna C 

Trombomodulina 

fetomodulina 

Lectinatipo C, 

EGF 

CD142 

Queratinocitos epidermicos, varias 
celulas epiteliais, astrocitos, celulas 
de Schwann. Ausente nas celulas em 
contato direto com o plasma, a nao 
ser aquelas induzidas por mediadores 
inflamatorios 

45-47 

Principal fator iniciador da coagulagao. Liga Fator 
Vila; esse complexo ativa os Fatores VII, IX e X 

Fator de tecido, 
tromboplastina 

Fibronectina 
tipo III 

CD143 

Celulas endoteliais, exceto dos grandes 
vasos sangulneos e rins, celulas 
epiteliais das bordas em escova 
dos rins e intestino delgado, celulas 
neuronais, macrofagos ativados e 
algumas celulas T. Forma soluvel no 
plasma 

170-180 

Metalopeptidase dipeptidil peptidase Zn 2 *, cliva 
a angiotensina 1 e bradicinina de suas formas 
precursoras 

Enzima conversora 
de angiotensina 
(ACE) 


CD144 

Celulas endoteliais 

130 

Organiza as jungoes aderentes nas celulas 
endoteliais 

Caderina-5, 

Caderina VE 

Caderina 

CD145 

Celulas endoteliais, algumas celulas do 
estroma 

25, 90,110 

Desconhecidas 



CD146 

Endotelio 

130 

Potencial molecula de adesao, localizada nas 
jungoes celula-celula 

MCAM, MUC18, 
S-ENDO 

Imunoglobulina 

CD147 

Leucocitos, eritrocitos, plaquetas, 
celulas endoteliais 

55-65 

Potencial molecula de adesao 

M6, neurotelina, 
EMMPRIN, 
basigina, OX-47 

Imunoglobulina 

CD148 

Granulocitos, monocitos, celulas 
dendrtticas, celulas T, fibroblastos, 
celulas nervosas 

240-260 

Inibigao do crescimento celular por contato 

HPTP-n 

Fibronectina 
tipo III, protelna 
tirosina fosfatase 

CD150 

Timocitos, linfocitos ativados 

75-95 

Desconhecidas 

SLAM 

Imunoglobulina 

CD151 

Plaquetas, megacariocitos, celulas 
epiteliais, celulas endoteliais 

32 

Associadas a integrina pi 

PETA-3, SFA-1 

Transmembrana 4 

CD152 

Celulas T ativadas 

33 

Receptor para B7.1 (CD80), B7.2 (CD86); 
regulador negativo da ativagao de celulas T 

CTLA-4 

Imunoglobulina 

CD153 

Celulas T ativadas, macrofagos 
ativados, neutrofilos, celulas B 

38-40 

Ligante para CD30, pode coestimular celulas T 

CD30L 

TNF 

CD154 

Celulas TCD4 ativadas 

30 trlmero 

Ligante para CD40, indutor da proliferagao e 
ativagao de celulas B 

CD40L, TRAR 

T-BAM, gp39 

Receptor TNF 

CD155 

Monocitos, macrofagos, timocitos, 
neuronios do sistema nervoso central 

80-90 

Fungao normal desconhecida, receptor para 
poliovirus 

Receptor para 
poliovirus 

Imunoglobulina 

CD156a 

Neutrofilos, monocitos 

69 

Desconhecidas; pode estar envolvida com o 
extravasamento das integrinas dos leucocitos 

MS2, ADAM 8 
(desintegrina A 
metaloprotease) 


CD156b 



TACE/ADAM17. Estruturas de adesao 



CD157 

Granulocitos, monocitos, celulas do 
estroma de medula ossea, celulas 
endoteliais vasculares, celulas 
dendrtticas foliculares 

42-45 (50 nos 
monocitos) 

ADP-ribosil ciclase, hidrolase de ADP-ribose 
ctclica 

BST-1 


CD158 

Celulas NK 


Famtlia KIR 
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CD158a 

Subgrupos de celulas NK 

50 ou 58 

Inibe a citoxicidade de celulas NK na ligagao do 
MHC de classe 1 

p50.1,p58.1 

Imunoglobulina 

CD158b 

Subgrupos de celulas NK 

50 ou 58 

Inibe a citotoxicidade de celulas NK na ligagao do 
HLA-Cw3 e alelos relacionados 

p50.2, p58.2 

Imunoglobulina 

CD159a 

Celulas NK 


Liga-se ao CD94 para formar o receptor de celulas 
NK. Inibe a citotoxicidade das celulas NK quando 
moleculas do MHC de classe 1 sao ligadas 

NKG2A 


CD160 

Celulas T 



BY55 


CD161 

Celulas NK, celulas T 

44 

Regula a citotoxicidade de celulas NK 

NKRP1 

Lectina tipo C 

CD162 

Neutrofilos, linfocitos, monocitos 

120 

homodimero 

Ligante para CD62P 

PSGL-1 

Mucina 

CD162R 

Celulas NK 



PEN5 


CD163 

Monocitos, macrofagos 

130 

Desconhecidas 

Ml 30 


CD164 

Celulas epiteliais, monocitos, celulas do 
estroma da medula ossea 

80 

Desconhecidas 

MUC-24 (proteina 
multiglicosilada 24) 

Mucina 

CD165 

Timocitos, celulas timicas epiteliais, 
neuronios do SNC, ilhotas pancreaticas, 
capsula de Bowman 

37 

Adesao entre timocitos e epitelio tfmico 

Gp37, AD2 


CD166 

Celulas T ativadas, epitelio tfmico, 
fibroblastos, neuronios 

100-105 

Ligante para CD6, integrina envolvida com a 
extensao neurita 

ALCAM, BEM, 
DM-GRASP SC-1 

Imunoglobulina 

CD167a 

Celulas epiteliais transformadas e 
normais 

63,64 dfmero 

Liga colageno 

DDRI.trkE, cak, 
eddrl 

Receptor 
tirosina quinase, 
relacionado a 
discoidina 

CD168 

Celulas de cancer de mama 

Cinco isoformas: 
58, 60, 64, 70, 84 

Molecula de adesao. Receptor para motilidade 
mediada pelo acido hialuronico para migragao 
celular 

RHAMM 


CD169 

Subgrupos de macrofagos 

185 

Molecula de adesao. Liga carboidratos sialilados. 
Pode mediar a ligagao dos macrofagos aos 
granulocitos e linfocitos 

Sialoadesina 

Superfamilia das 
imunoglobulinas, 
famflia das 
sialoadesinas 

CD170 

Neutrofilos 

67 homodimero 

Molecula de adesao. Lectina semelhante a 

Ig ligadora de acido sialico (Siglec). A cauda 
citoplasmatica contem um motivo HIM 

Siglec-5, OBBP2, 
CD33L2 

Superfamilia das 
imunoglobulinas, 
famflia das 
sialoadesinas 

CD171 

Neuronios, celulas de Schwann, celulas 
mielomonocfticas e linfoides, celulas B, 
celulas TCD4 (nao CD8) 

200-220, o MW 
exato varia 
conforme o tipo 
celular 

Molecula de adesao, liga CD9, CD24, CD56, 
tambem ligagao homofflica 

LI, NCAM-L1 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD172a 


115-120 

Molecula de adesao, a proteina transmembrana 
e um substrato dos receptores tirosina quinases 
ativados (RTKs) e liga-se aos domfnios SH2 

SIRR SHPS1, 

MYD-1, SIRP-a-1, 
proteina tirosina 
fosfatase, 
nao-receptor 
substrato tipo 1 
(PTPNS1) 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD173 

Todas as celulas 


Grupo sanguineo H tipo 2. Porgao carboidrato 



CD174 

Todas as celulas 


Grupo sanguineo Lewis y. Porgao carboidrato 
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Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 
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CD175 

Todas as celulas 


Grupo sanguineoTn. Porgao carboidrato 



CD175S 

Todas as celulas 


Grupo sanguineo Sialil-Tn. Porgao carboidrato 



CD176 

Todas as celulas 


Grupo sanguineo TF. Porgao carboidrato 



CD177 

Celulas mieloides 

56-64 

NB-1 e urn antigeno especifico de neutrofilo 
ligado a GPI, encontrado somente em uma 
subpopulagao de neutrofilos presentes em adultos 
NB-1 positivos (97% dos doadores saudaveis). 

0 NB-1 e primeiramente expresso no estagio de 
mielocito durante a diferenciagao mieloide 

NB-1 


CD178 

Celulas T ativadas 

38-42 

Ligante Fas, liga-se ao Fas para induzir apoptose. 

FasL 

Superfamilia TNF 

CD179a 

Celulas B precoces 

16-18 

Cadeia iota de imunglobulina, associa-se nao- 
covalentemente ao CD179b para formar a cadeia 
leve substituta, a qual e um componente do 
receptor de celula B precoce que possui papel 
critico na diferenciagao das celulas B precoces. 

VpreB, IGVPB, IGi 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD179b 

Celulas B 

22 

Imunoglobulina polipeptideo 1 semelhante 
a X, associa-se nao-covalentemente ao 

CD179a para formar a cadeia leve substituta, 
que e seletivamente expressa nos estagios 
iniciais do desenvolvimento das celulas B. 

Mutagoes no gene CD179b resultam na 
incapacidade do desenvolvimento de celulas B e 
agamaglobulinemia no homem 

IGLL1, X5 (IGL5), 
IGVPB, 14 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD180 

Celulas B 

95-105 

Protelna de membrana tipo 1 consistindo em 
repetigoes extracelulares ricas em leucinas 
(LRR). Esta associada a uma molecula chamada 
MD-1 e forma o complexo receptor de superflcie 
celular, RP105/MD-1, o qual atua em conjunto 
com o TLR4, controlando o reconhecimento e a 
sinalizagao dos lipopolissacarideos pelas celulas B 

LY64, RP105 

Receptores 
semelhantes ao 

Toll (TLR) 

CD183 

Principalmente em celulas B maligras 
dos disturbios lirfoproliferativos cronicos 

46-52 

Receptor de quimiocina CXC envolvida na 
quimiotaxia de linfocitos B malignos. Liga INP10 
e MIG 3 

CXCR3, Receptor 

9 ligado a proteina 

G (GPR 9) 

Receptor de 
quimiocina, 
superfamilia do 
receptor ligado a 
proteina G 

CD184 

Preferencialmente expresso em 
celulas-tronco hematopoieticas CD34* 
mais imaturas 

46-52 

Liga-se ao SDF-1 (LESTR/fusina), atua como 
cofator para a fusao e entrada da linhagem de 
celulasT; linhagens troficas do HIV 

CXCR4, NPY3R, 
LESTR, fusina, 

HM89 

Receptor de 
quimiocina, 
superfamilia do 
receptor ligado a 
proteina G 

CD195 

Celulas pro-mielociticas 

40 

Receptor para quimiocinas tipo CC. Liga-se 
ao MIP-1a, MIP-lpS e RANTES. Podeatuar 
no controle da proliferagao e diferenciagao da 
linhagem granulocitica. Atua como correceptor 
com o CD4 para isolados de macrofagos troficos 
primarios de HIV-1 

CMKBR5, CCR5, 
CKR-5, CC-CKR-5, 
CKR5 

Receptor de 
quimiocina, 
superfamilia do 
receptor ligado a 
proteina G 

CDw197 

Linfocitos B eTativados, fortemente 
regulados positivamente em celulas 

B infectadas com EBV e celulas T 
infectadas com HHV6 ou 7 

46-52 

Receptor para a quimiocina MIP-3|3, provavel 
mediador do efeito do EBV nos linfocitos B ou das 
fungoes dos linfocitos normais 

CCR7, EBI1 (gene 

1 induzido pelo 
virus Epstein-Barr), 
CMKBR7, BLR2 

Receptor de 
quimiocina, 
superfamilia do 
receptor ligado a 
proteina G 

CD200 

Celulas cerebrals normals e linhagens 
de celulas B 

41 (timocitos de 
rato) 47 (cerebro 
do rato) 

Antigeno identificado pelo MoAb MRC OX-2. 
Moleculas linhagem independente. Fungao 
descon hecida 

MOX-2, MOX-1 

Superfamilia de 
imunoglobulina 
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Anti'geno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CD201 

Celulas endoteliais 

49 

Receptor de superffcie de celulas endoteliais 
(EPCR) que e capaz de ligar-se com alta 
afinidade a protefna C e a protefna C ativada. 

E regulado negativamente pela exposigao do 
endotelio ao fator de necrose tumoral. 

EPCR 

Famflia CD1 do 
complexo de histo- 
compatibilidade 
principal 

CD202b 

Celulas endoteliais 

140 

Receptor tirosina quinase, liga angiopoietina-1. 
Importante na angiogenese, principalmente 
para a formagao da rede vascular nas celulas 
endoteliais. Defeitos naTEK estao associados 
a heranga de malformagoes venosas. A via de 
sinalizagao doTEK parece ser crucial para a 
comunicagao das celulas do musculo liso e 
celulas endoteliais na morfogenese venosa 

VMCM.TEK 
(tirosina quinase 
endotelial), TIE2 
(tirosina quinase 
com domfnios de 
homologia Ig e 

EGF), VMCM1 

Superfamflia de 
imunoglobulinas, 
tirosina quinase 

CD203c 

Celulas mieloides 

(utero, basofilos e mastocitos) 

101 

Pertence a uma serie de ectoenzimas que 
estao envolvidas na hidrolise de nucleotfdeos 
extracelulares. Elas catalisam a clivagem 
de ligagoes fosfodiester e fosfossulfatadas 
de uma variedade de moleculas, incluindo 
desoxinucleotfdeos, NAD e agucares 
nucleotfdeos 

NPP3, B10, 

PDNP3, PD-1 (3, 
gp130RB13-6 

Protefna 

transmembrana 

tipo II, famflia das 

fosfodiesterases/ 

pirofosfatases 

ecto-nucleotfdeo 

(E-NPP) 

CD204 

Celulas mieloides 

220 

Medeiam a ligagao, internalizagao e 
processamento de uma ampla variedade de 
macromoleculas negativamente carregadas. Estao 
implicadas na deposigao patologica de colesterol 
na parede das arterias durante a aterogenese 

Macrofagos de 
varredura R 
(MSR1) 

Famflia de 
receptores 
de varredura, 
semelhante ao 
colageno 

CD205 

Celulas dendrfticas 

205 

Antfgeno de linfocito 75. Possfvel receptor para 
tomada de antfgeno nas celulas dendrfticas 

LY75, DEC-205, 
GP200-MR6 

Protefna 
transmembrana 
tipo 1 

CD206 

Macrofagos, celulas endoteliais 

175-190 

Glicoprotefna de membrana tipo 1. Unico exemplo 
de lectina tipo C conhecido, que content multiplos 
CDRs tipo C (domfnios de reconhecimento 
de carboldratos). Liga estruturas de manose 
na superffcie de virus, bacterlas e fungos 
potencialmente patogenicos 

Receptor de 
manose de 
macrofagos (MMR), 
MRC1 

Superfamflia das 
lectinas tipo C 

CD207 

Celulas de Langerhans 

40 

Protefna transmembrana tipo II. Lectina tipo C 
especffica das celulas de Langerhans. Potente 
indutor do superimpositor e zfper de membrana 
que leva a formagao de BG (granulos de Birbeck) 

Langerina 

Superfamflia das 
lectinas tipo C 

CD208 

Celulas dendrfticas interdigitantes dos 
orgaos linfoides 

70-90 

Homologo a CD68, DC-LAMP e uma protefna 
lisossomica envolvida na remodelagao 
de compartimentos especializados no 
processamento de antfgenos e na apresentagao 
de antfgeno restrito ao MHC de dasse II. 

Regulado positivamente nas celulas dendrfticas 
maduras induzidas pelo CD40L, TNF-a e LPS 

Protefna de 
membrana 
associada ao 
lisossoma D, 
DC-LAMP 

Famflia do 
complexo de histo- 
compatibilidade 
principal 

CD209 

Celulas dendrfticas 

44 

Lectina tipo C. Liga ICAM3 e a glicoprotefna 
de envelope gpl 20 do HIV-1, permitindo o 
comprometimento do receptor de celulas T pela 
estabilizagao na zona de contato de celulas T/ 

DC, promove a infecgao eficiente em celulas trans 
que expressam CD4 e receptores de quimiocinas. 
Protefna transmembrana tipo 1 

DC-SIGN (nao 
integrina ligadora 
de ICAM3 
especffica de 
celulas dendrfticas) 

Superfamflia das 
lectinas tipo C 

CDw210 

Celulas B, celulas T auxiliares e 
celulas da linhagem dos macrofagos e 
monocitos 

90-110 

Receptor de interleucina 10 a e (3 

IL-IORot, IL-10RA, 
HIL-10R, IL-10R(3, 
IL-10RB, CRF2-4, 
CRFB4 

Famflia dos 
receptores de 
citocinas de 
classe II 

CD212 

Celulas CD4 ativadas, CD8 e NK 

130 

Cadeia (3 do receptor de IL-12. Protefna 
transmembrana tipo 1 envolvida na transdugao de 
sinal da IL-12 

IL-12R, IL-12RB 

Superfamflia 
do receptor 
de citocinas 
hematopoieticas 
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Antfgeno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD213a1 

Celulas B, monocitos, fibroblastos, 
celulas erdoteliais 

60-70 

Receptor que liga IL-13 com baixa afinidade. 
Juntamente com IL-4Ra, pode formar urn 
receptor funcional para IL-13.Tambem atua como 
uma proteina acessoria alternativa para a cadeia 
gama do receptor de citocina comum para a 
sinalizagao da IL-4 

IL-13Ra 1, NR4, 

IL-13Ra 

Superfamilia 
do receptor 
de citocinas 
hematopoieticas 

CD213a2 

Celulas B, monocitos, fibroblastos, 
celulas endoteliais 


Receptor de IL-13 que se liga como urn monomero 
com alta afinidade a IL-13, mas nao IL-4. Celulas 
humanas expressando IL-13RA2 apresentam 
ligagao especffica a IL-13 com alta afinidade 

IL-13Ra 2, IL-13BP 

Superfamilia 
do receptor 
de citocinas 
hematopoieticas 

CDw217 

Celulas T de memoria ativadas 

120 

Receptor de interleucina 17 homodimero 

IL-17R, CTLA-8 

Receptor 
de citocina/ 
quimiocina 

CD220 

Moleculas de linhagem independente 

a: 130 

0:95 

Receptor de insulina, glicoproteina integral de 
membrana composta por duas subunidades a e 
duas subunidades 0. Esse receptor liga insulina e 
possui uma atividade proteina tirosina quinase de 
autofosforilagao que ativa a atividade quinase 

Receptor de 
insulina 

Receptor de 
insulina da familia 
das proteinas 
tirosina quinases, 
familia EGFR 

CD221 

Moleculas de linhagem independente 

a: 135 

0:90 

Liga o receptor do fator de crescimento 
semelhante a insulina tipo 1 com alta afinidade. 
Possui atividade tirosina quinase e apresenta urn 
papel crucial nos eventos de transformagao. A 
clivagem do precursor gera as subunidades a e 0. 

IGF1 R, JTK13 

Receptor de 
insulina da familia 
das proteinas 
tirosina quinases, 
familia EGFR 

CD222 

Moleculas de linhagem independente 

250 

Proteina de membrana tipo 1 expressa unicamente 
de forma multifuncional. Sua principal fungao 
inclui a internalizagao do IGF-II, internalizagao 
ou selegao de enzimas lisossomicas e outras 
proteinas contendo M6P 

IGF2R, CIMPR, 
CI-MPR, IGF2R, 
M6P-R (receptor da 
manose-6-fosfato) 

Lectinas de 
mamiferos 

CD223 

Celulas T ativadas e NK 

70 

Envolvida na ativagao de linfocitos. Liga antfgenos 
HLA de classe II. Atua na regulagao negativa da 
resposta especffica ao antigeno. Relacionada ao 
LAG3 e CD4 

Gene 3 de ativagao 
de linfocitos LAG-3 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD224 

Moleculas de linhagem independente 

62 

(precursor 

nao-processado) 

Predominantemente uma enzima ligada a 
membrana. Tern papel-chave no cido da 
•y-glutamil, uma via para a sintese e degradagao 
da glutationa. Essa enzima consiste em duas 
cadeias polipeptidicas, as quais sao sintetizadas 
em uma forma precursora de uma unica cadeia 
polipeptidica 

-y-glutamil 

transferase, 

GGT1, D22S672, 
D22S732 

Familia de 
proteinas da 
•y-glutamil 
transferase 

CD225 

Leucocitos e celulas endoteliais 

16-17 

Proteina transmembrana 1 induzida pelo 
interferon, implicada no controle do crescimento 
celular. E urn componente de urn complexo 
multimerico envolvido na transdugao de sinais de 
adesao antiproliferativos e homotipicos 

Leu 13, IFITM1, 

IFI17 

Proteina 
transmembrana 
induzida pelo 
interferon 

CD226 

Celulas NK, plaquetas, monocitos e 
subpopulagao de celulas T 

65 

Glicoprotetna de adesao. Medeia a adesao celular 
a outras celulas portadoras de urn ligante ainda 
nao identificado e faz a ligagao cruzada CD226 
com anticorpos causando ativagao celular 

DNAM-1 (PTA1), 
DNAX.TLiSAI 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD227 

Tumores epiteliais humanos, tais como 
cancer de mama 

122 

(nao-glicosilada) 

Mucina epitelial contendo urn numero variavel 
de repetigoes com 20 aminoacidos de extensao, 
resultando em diferentes alelos. Interagao direta 
ou indireta com a actina do citoesqueleto 

PUM (mucina 
urinaria reativa 
com amendoim), 
MUC.1, mucina 1 

Mucina 

CD228 

Predominantemente em melanomas 
humanos 

97 

Antigeno associado a tumores (melanoma) 
identificado por anticorpos monoclonais 133.2 e 
96.5, envolvido na tomada de ferro celular 

Melanotransferrina, 

P97 

Superfamilia das 
transferrinas 

CD229 

Linfocitos 

90-120 

Pode participar nas reagoes de adesao entre os 
linfocitos T e celulas acessorias por interagoes 
homofilicas 

Ly9 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 
(subfamilia CD2) 
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Anti'geno CD 

Expressao celular 

Peso molecular 
(kDa) 

Funpoes 

Outros nomes 

Famflias 

relaclonadas 


CD230 

Expressa em celulas infectadas e 
normais 

27-30 

A fungao da PRP nao e conhecida. E codificada 
no genoma do hospedeiro, encontrada 
em grandes quantidades no cerebro de 
humanos e animais infectados com doengas 
neurodegenerativas conhecidas como encefalite 
espongiforme transmisslvel ou doengas dos 
prions (Doenga de Creutzfeld-Jacob, Sfndrome 
de Gerstmann-Strausler-Scheinker, insonia 
familiar fatal) 

CJD, PRIP, protefna 
prion (p27-30) 

Famflia dos prions 

CD231 

Leucemia linfoblastica aguda de celulas 

T, celulas de neuroblastoma e neuronios 
cerebrals normais 

150 

A fungao do CD231 e desconhecida. E uma 
glicoproteina de superflcie celular que e urn 
marcador especffico para a leucemia linfoblastica 
aguda. Tambem encontrada em celulas de 
neuroblastomas 

TALLA-1.TM4SF2, 
A15, MXS1, 

CCG-B7 

Superfamflia 
transmembrana 4 
(TM4SF tambem 
conhecida como 
tetraespaninas) 

CD232 

Moleculas de linhagem independents 

200 

Receptor para uma semaforina imunologicamente 
ativa (protefna receptora de semaforina codificada 
por virus) 

VESPR, PLXN, 
PLXN-C1 

Famflia das 
plexinas 

CD233 

Celulas eritroides 

93 

Banda 3 e a principal glicoproteina integral da 
membrana de eritrocitos. Possui dois domfnios 
funcionais. Seu domfnio integral medeia uma troca 
1:1 de anions inorganicos atraves da membrana, 
ao passo que seu domfnio citoplasmatico 
fornece o sftio de ligagao para as proteinas do 
citoesqueleto, enzimas glicolfticas e hemoglobina. 
Protefna de transports multifuncional 

SLC4A1, grupo 
sangufneo Diego, 

D1, AE1, EPB3 

Famflia de trocas 
anionicas 

CD234 

Celulas eritroides e nao-eritroides 

35 

Fy-glicoprotefna. Anti'geno do grupo sangufneo 
Duffy. Receptor nao-especffico para muitas 
quimiocinas tais como IL-8, GRO, RANTES, 

MCP-1 e TARC. E tambem o receptor para os 
parasitas da malaria humana Plasmodium vivaxe 
Plasmodium knowlesi, apresentando urn papel na 
inflamapao e na infecgao por malaria 

GDRCCBP1, 

DARC (receptor de 
anti'geno duffy para 
quimiocinas) 

Receptores 
ligados a famflia 

1 da protefna G, 
superfamflia dos 
receptores de 
quimiocinas 

CD235a 

Celulas eritroides 

31 

Principal sialoglicoprotefna rica em carboidratos 
da membrana dos eritrocitos humanos que 
apresentam os determinantes antigenicos para o 
grupo sangufneo MN e Ss. Segmento N-terminal 
glicosilado, que se localiza fora da membrana 
dos eritrocitos, possui receptores para o grupo 
sangufneo MN e liga o virus da gripe 

Glicoforina A, GPA, 
MNS 

Famflia da 
glicoforina A 

CD235b 

Celulas eritroides 

GYPD e menor 
que GYPC (24 
kD vs. 32 kD) 

Esta protefna e a menor sialoglicoprotefna das 
membranas dos eritrocitos humanos. Juntamente 
com GYPA, GYPB e responsavel pelo sistema do 
grupo sangufneo MNS. Os antfgenos do grupo 
sangufneo Ss estao localizados na glicoforina B 

Glicoforina B, GPB, 
MNS 

Famflia da 
glicoforina A 

CD236 

Celulas eritroides 

24 

Glicoforina C (GPC) e glicoforina D (GPD) estao 
muito relacionadas as sialoglico-protefnas da 
membrana das celulas sangufneas vermelhas 
humanas (RBC). GPD e uma isoforma 
unicamente encurtada de GPC, produzida pelo 
processamento alternativo do mesmo gene. Os 
antfgenos Webb e Duch, tambem conhecidos 
como glicoforinas D, resultam de uma unica 
mutapao de ponto do gene da glicoforina C 

Glicoforina D, GPD, 
GYPD 

Proteinas de 
membrana tipo III 

CD236R 

Celulas eritroides 

32 

Glicoforina C (GPC) esta associada a 
deficiencia do grupo sangufneo Gerbich (Ge). 

E urn componente de membrana das celulas 
vermelhas secundario, representando cerca 
de 4% das sialoglicoprotefnas de membrana, 
mas apresenta pouca homologia com as 
glicoforinas de membrana de celulas vermelhas 

A e B.Tem papel importante na regulagao da 
estabilidade mecanica das celulas vermelhas e 
e urn provavel receptor para os merozoftos de 
Plasmodium falciparum 

Glicoforina C, 

GYPC, GPC 

Proteinas de 
membrana tipo III 
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Peso molecular 
(kDa) 

Fungoes 

Outros nomes 

Familias 

relacionadas 


CD238 

Celulas eritroides 

93 

Antigeno do grupo sanguineo KELL, homologia 
com a familia das metaloglicoproteinas de 
zinco com atividade endopeptidase neutra, 
glicoproteina transmembrana tipo II 

KELL 

Pertence a 
familia das 
peptidases ml 3 
(metaloproteases 
de zinco) tambem 
conhecida como 
a subfamilia das 
neprilisinas 

CD239 

Celulas eritroides 

78 

Uma proteina de membrana tipo 1.0 antigeno 
humano F8/G253, B-CAM, e uma glicoproteina 
de superficie celular expressa com urn padrao de 
distribuigao restrito em tecidos adultos e fetais e 
e regulada positivamente apos a transformagao 
maligna em alguns tipos celulares. Sua estrutura 
geral e similar a do marcador de tumor humano 
MUC 18 e da molecula de adesao SCI de 
neuronios de galinha 

B-CAM (molecula 
de adesao de 
celula B), LU, 
grupo sanguineo 
Lutheran 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD240CE 

Celulas eritroides 

45,5 

Grupo sanguineo Rhesus, antigenos CcEe. 

Pode ser parte de urn complexo oligomerico 
que provavelmente possui a fungao de canal 
ou de transporte na membrana de eritrocitos. E 
altamente hidrofobico e profundamente imerso na 
bicamada fosfolipidica 

RHCE, RH30A, 

RHPI, Rh4 

Familia Rh 

CD240D 

Celulas eritroides 

45,5 

(produto-30) 

Grupo sanguineo Rhesus, antigeno D. Pode 
ser parte de urn complexo oligomerico que 
provavelmente possui a fungao de canal ou de 
transporte na membrana de eritrocitos. Esta 
ausente em caucasianos com fenotipo RDH 
negativo. 

RhD, Rh4, RhPI, 

Rhll, Rh30D 

Familia Rh 

CD241 

Celulas eritroides 

50 

Glicoproteina RH50 associada ao grupo 
sanguineo Rhesus, componente do complexo de 
multissubunidades do antigeno Rh necessario 
para a uniao e transporte do complexo Rh para 
a membrana das celulas sanguineas vermelhas, 
altamente homologa ao componente 30kD RH. 
Defeitos na RhAg sao uma causa de uma forma 
de anemia hemoh'tica associada a estomatocitose 
e esferocitose, fragilidade osmotica reduzida e 
aumento na permeabilidade de cations 

RhAg, RH50A 

Famillia Rh 

CD242 

Celulas eritroides 

42 

Molecula de adesao intercelular 4, grupo 
sanguineo Landsteiner-Wiener. Moleculas LW 
podem contribuir para os eventos vaso-odusivos 
associados a episodios de dor aguda na doenga 
das celulas falciformes 

ICAM-4, LW 

Superfamilia das 

imunoglobulinas, 

moleculas 

de adesao 

intercelular 

(ICAMs) 

CD243 

Celulas-tronco progenitoras 

170 

Proteina multirresistente afarmacos 1 
(glicoproteina P). P-gp utiliza ATP para bombear 
farmacos hidrofobicos para fora das celulas, 
aumentando sua concentragao intracelular e 
sua toxicidade. 0 gene MDR 1 e amplificado nas 
linhagens celulares multirresistentes afarmacos 

MDR-1, p-170 

Superfamilia 

ABC de proteinas 
de transporte 
ligadoras de ATP 

CD244 

Celulas NK 

66 

2B4 e uma glicoproteina de superficie celular 
relacionada ao CD2 e implicada na regulagao 
da fungao das celulas NK e linfocitos T. Parece 
que a fungao primaria da 2B4 e modular outras 
interagoes ligante-receptor para aumentar a 
ativagao dos leucocitos 

2B4, ligante indutor 
da ativagao das 
celulas NK (NAIL) 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 

CD245 

Celulas T 

220-240 

Proteina p220 que interage com a ciclina E/Cdk2. 
NPAT esta envolvida em urn evento-chave da fase 

S e liga a atividade quinase da ciclina ciclica E/ 
Cdk2 com a transcrigao do gene de histonas 
dependente da replicagao. 0 gene NPAT pode ser 
essencial a manutengao das celulas e pode ser 
urn membra dos genes constitutivos. 

NPAT 
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CD246 

Expressa no intestino delgado, 
testfculos e cerebro, mas nao em 
celulas linfoides normais 

177 kDa;apos 
glicosilagao, 
produz uma 
glicoprotefna 
madura de 220 
kDa 

Quinase de linfoma anaplasico (celulas grandes 
CD30*); desempenham um papel importante no 
desenvolvimento cerebral, relacionado ao nodulo 
anaplasico do linfoma de nao Hodgkin ou doenga 
de Hodgkin com translocagao t(2;5)(p23;q35) 
ou inv2(23;q35). A oncogenese via fungao da 
quinase e ativada pela oligomerizagao da de 

NPM1 -ALK mediada pela porgao NPM1 

ALK 

Receptor de 
insulina da famflia 
das proteinas 
tirosina quinases 

CD247 

Celulas T e NK 

16 

Receptor £ de celulas T. Tem um provavel papel 
na montagem e na expressao do complexo 

TCR, bem como na transdugao de sinais sob 
desafio antigenico. OTCR£, juntamente com o 
TCRa:p e heterodimeros 7:8 e 0 CD3--y, -8 e 
-e formam 0 complexo TCR-CD3. A cadeia £ tem 
papel importante na ligagao do reconhecimento 
do antigeno para diversas vias de transdugao 
de sinais intracelulares. A baixa expressao do 
antigeno resulta na resposta imune defeituosa 

Cadeia £, CD3Z 

Superfamilia das 
imunoglobulinas 


Organizado por Laura Herbert, Royal Free Hospital, Londres. Dados baseados nas designates do CD propostas no 7th Workshop on Human Leucocyte Differentiation Antigens, fornecidos por 
Protein Reviews no portal www.ncbi.nlm.nih.gov/prow/. 
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Apendice III. Citocinas e seus receptores 

Famflla 

Citoclna 

(nome 

alternativo) 

Tamanho 
(numero de 
amlnoacidos 
e forma) 

Receptores (c 
signiflca uma 
subunldade 
comum) 

Celulas 

produtoras 

Acoes 

Efeito da citoclna ou 
do receptor (quando 
conhecldo) 


Fatores de 
estimulagao 
de colonias 

G-CSF 

174, monomero* 

G-CSFR 

Fibroblastos e 
monocitos 

Estimula o desenvolvimento e a 
diferenciagao de neutrofilos 

G-CSF, G-CSFR: produgao 
e mobilizagao de neutrofilos 
defeituosos 


GM-CSF (fator 
estimulante 
de colonias de 
granulocitos e 
macrofagos) 

127, monomero* 

CD116, pc 

Macrofagos, 
celulas T 

Estimula o crescimento e a diferenciagao 
de celulas da linhagem dos mielocitos, 
principalmente celulas dendrfticas 

GM-CSF, GM-CSFR: proteinose 
alveolar pulmonar 


M-CSF (CSF-1) 

a: 224 
(3:492 
-y: 406 

formas ativas 
sao homo ou 
heteromericas 

CSF-1 R 
(c-fms) 

Celulas T, celulas 
do estroma da 
medula ossea, 
osteoblastos 

Estimula o crescimento de celulas da 
linhagem de monocitos 

Osteoporose 

Interferons 

IFN-a (ate 
as ultimas 12 
proteinas) 

166, monomero 

CD118, 

IFNAR2 

Leucocitos, 

celulas 

dendri'ticas 

Antiviral, aumento da expressao do MHC 
de classe 1 

CD118: defesa antiviral 
prejudicada 


IFN-p 

166, monomero 

CD118, 

IFNAR2 

Fibroblastos 

Antiviral, aumento da expressao do MHC 
de classe 1 

IFN-p: aumento da 
suscetibilidade a alguns virus 


IFN -7 

143, homodimero 

CD119, 

IFNGR2 

Celulas T, celulas 
NK 

Ativagao de macrofagos, aumento da 
expressao de moleculas MHC e dos 
componentes do processamento de 
antigenos, mudanga de classe de Ig, 
supressao de T H 2 

IFN- 7 , CD119: diminui a 
resistencia a infecgoes 
bacterianas e tumores 

Interleucinas 

IL-1 a 

159, monomero 

CD121a 
(IL-1 Rl) e 

CD121 b 
(IL-1RII) 

Macrofagos, 
celulas epiteliais 

Febre, ativagao de celulas T, ativagao de 
macrofagos 

IL-1 Rl: redugao da produgao 
de IL -6 


IL-ip 

153, monomero 

CD121a 
(IL-1 Rl) e 

CD121 b 
(IL-1RII) 

Macrofagos, 
celulas epiteliais 

Febre, ativagao de celulas T, ativagao de 
macrofagos 

IL-1 p: resposta de fase aguda 

A12 prejudicada 


IL-1 RA 

152, monomero 

CD121a 

Monocitos, 

macrofagos, 

neutrofilos, 

hepatocitos 

Liga-se ao, mas nao ativa o receptor da 

IL-1, atua como urn antagonista natural 
da fungao da IL-1 

IL-1 RA: reduz a massa corporal, 
aumenta a sensibilidade a 
endotoxinas (choque septico) 


IL-2 (fator de 
crescimento de 
celulaT) 

133, monomero 

CD25a 

CD122P 

CD132 (-ye) 

Celulas T 

Proliferagao de celulas T 

IL-2: desregula a proliferagao de 
celulas T, colite 

IL-2Ra: desenvolvimento 
incompleto das celulas T, 
autoimunidade IL-2Rp: aumenta 
a autoimunidade das celulas T 
IL-2R 7 c: imunodeficiencia 
combinada severa 


IL-3 (CSF 
multicolonias) 

133, monomero 

CD123, pc 

Celulas T, celulas 
epiteliais timicas 

Agao sinergica na hematopoiese precoce 

IL-3: desenvolvimento alterado 
dos eosinofilos. A medula ossea 
nao responde a IL-5; GM-CSF 


IL-4 (BCGF-1 
BSF-1) 

129, monomero 

CD124, 

CD132 ( 7 c) 

Celulas T, 
mastocitos 

Ativagao de celulas B, mudanga para IgE, 
induz diferenciagao em celulas T H 2 

IL-4: redugao da sfntese de IgE 


IL-5 (BCGF-2) 

115, homodimero 

CD125, pc 

Celulas T, 
mastocitos 

Crescimento de eosinofilos, diferenciagao 

IL-5: redugao da IgE, sfntese 
de IgGI (em camundongos); 
redugao dos niveis de IL-9, 

IL-10 e eosinofilos 


IL -6 (IFN-P2, 
BSF-2, BCDF) 

184, monomero 

CD126, 

CD130 

Celulas T, 
macrofagos, 
celulas 
endoteliais 

Crescimento e diferenciagao de celulas 

B e T, produgao de proteinas de fase 
aguda, febre 

IL- 6 : redugao da reagao de fase 
aguda, redugao da produgao 
de IgA 


IL-7 

152, monomero* 

CD127, 

CD132 (-yc) 

Celulas nao-T 

Crescimento de celulas pre-B e pre-T 

IL-7 expansao tfmica e de 
linfocitos precoce severamente 
prejudicada 


*Podem atuar como dimeros. 
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Apendice III 


Fami'lia 

Cltocina 

(nome 

alternative) 

Tamanho 
(numero de 
aminoacidos 
e forma) 

Receptores(c 
significa uma 
subunidade 
comum) 

Celulas 

produtoras 

Acoes 

Efeito da citocina ou 
do receptor (quando 
conhecido) 



IL-9 

125, monomero 

IL-9R, CD132 

(7C) 

Celulas T 

Atividade aumentada dos mastocitos 
estimulaT H 2 

Defeitos na expansao de 
mastocitos 


IL-10 (fator 
inibidor da 
sfntese de 
citocina) 

160, homodimero 

IL-IORa 

+IL-10R(3c 

(CRF2-4, 

IL-10R2) 

Monocitos 

Potente supressor das fungoes dos 
macrofagos 

IL-10, IL-1 ORpc-: crescimento 
reduzido, anemia, enterocolite 
cronica 


IL-11 

178, monomero 

IL-11 R, 

CD130 

Fibroblastos do 
estroma 

Agao sinergtstica com IL-3 e IL-4 na 
hematopoiese 

IL-11R: decidualizagao 
prejudicada 


IL -12 (fator 
estimuladorde 
celulas NK) 

197 (p35) e 

306 (p40c), 
heterodimero 

IL-12Rpic 

+IL-12RP2 

Macrofagos, 

celulas 

dendrtticas 

Ativa celulas NK, induz a diferenciagao 
de celulas T CD4 em celulas 
semelhantes aT H 1 

IL-12: defeito na produgao 
de IFN -7 e nas respostas de 
celulas T h 1 


IL-13 (p600) 

132, monomero 

IL-13R, CD132 
( 7 c) (pode 
incluirtambem 
CD24) 

Celulas T 

Crescimento e diferenciagao das 
celulas B, inibe a produgao de citocinas 
inflamatorias pelos macrofagos e celulas 
T H 1, induz alergiae asma 

IL-13: regulagao defeituosa da 
resposta espectfica de isotipos 


IL-15 (fator de 
crescimento de 
celulas T) 

114, monomero 

IL-15Ra, 

CD122, 

(IL-2RP) 

CD132 ( 7 c) 

Muitas celulas 
nao-T 

Semelhante a IL-2, estimula 0 
crescimento do epitelio intestinal, celulas 

T e NK, aumenta a sobrevivencia de 
celulas T CD 8 de memoria 

IL-15: numero reduzido de 
celulas NK e celulas T CD 8 * de 
memoria 

IL-15Ra: linfopenia 


IL-16 

130, 

homotetramero 

CD4 

Celulas T, 

mastocitos, 

eosinofilos 

Quimioatraentes para celulas T CD4, 
monocitos e eosinofilos, antiapoptotico 
para celulas T estimuladas por IL-2 



IL-17A 

(mCTLA- 8 ) 

150, homodimero 

IL17-AR 

(CD217) 

T h 17, celulas T 
CD 8 , celulas NK, 
celulas T 7 : 8 , 
neutrofilos 

Induz a produgao de citocinas pelas 
celulas epitelials, endotello e fibroblastos, 
proinflamatoria 

IL-17R: reduz a migragao de 
neutrofilos ao local da infeegao 


IL-17F 

(ML-1) 

134, homodimero 

IL17-AR 

(CD217) 

T h 17, celulas T 
CD 8 , celulas NK, 
celulas T 7 : 8 , 
neutrofilos 

Induz a produgao de citocinas pelas 
celulas epiteliais, pelo endotelio e por 
fibroblastos, proinflamatoria 



IL-18 (IGIF, 
fator indutor de 
interferon-a) 

157, monomero 

IL-1 Rrp 
(proteina 
relacionada ao 

IL-1 R) 

Macrofagos 
ativados e 
celulas de 

Kupffer 

Induz a produgao de IFN -7 pelas celulas 

T e celulas NK, promove indugao de T H 1 

Defeito nas atividades das 
celulas NK e respostas de 
celulas T h 1 


IL-19 

153, monomero 

IL-20Ra 

+IL-20RPC 

Monocitos 

Induz expressao de IL -6 e TNF-a pelos 
monocitos 



IL-20 

152 

IL-20Ra 
+ILa10Rpc; 
ll-22R«c 
+IL-1 ORpc; 

Celulas T h 1 

Estimula a proliferagao dos queratinocitos 
e a produgao de TNF-a 



IL-21 

133 

IL-21 R 
+CD132 ( 7 c) 

Celulas T h 2, 
celulas T h 1 7 se 
desenvolvendo 

Induz a proliferagao de celulas B, T e NK 

Aumenta a produgao de IgE 


IL-22 (IL-TIF) 

146 

IL-22 Rac+ 

IL-1 ORpc 

Celulas NK 

Induz protetnas de fase aguda no ftgado, 
agentes pro-inflamatbrios 



IL-23 

170 (pi 9) e 

306 (p40c), 
heterodimero 

IL-12Rpi 

+IL-23R 

Celulas 

dendrtticas 

Induz a proliferagao de celulas T de 
memoria, aumenta a produgao de IFN -7 

Inflamagao defeituosa 


IL-24 (MDA-7) 

157 

IL-22 Rac 
+IL-1 ORpc; 
IL-20Ra+ 
IL-10Rpc 

Monocitos, 
celulas T 

Inibe 0 crescimento de tumores 



IL-25(IL-17E) 

145 

IL-17BR 
(IL-17Rh1) 

Celulas T h 2, 
mastocitos 

Promove a produgao de citocinas T H 2 

Defeitos na resposta T H 2 


IL-26 (AK155) 

150 

IL-20Ra 
+IL-1 ORpc 

Celulas T (tipo 1), 
celulas NK 




IL-27 

142 (p28) e 

209 (EBI3), 
heterodimero 

WSX-1 

+CD130C 

Monocitos, 

macrofagos, 

celulas 

dendrtticas 

Induz IL-12R nas celulas T por meio da 
indugao T-bet 

EBI3: reduz celulas TNK 

WSX-1: super-reagao a infeegao 
por Toxoplasma gondii e morte 
por Inflamagao 
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Familla 

Citoclna 

(nome 

alternative) 

Tamanho 
(numero de 
amlnoacidos 
e forma) 

Receptores (c 
signiflca uma 
subunldade 
comum) 

Celulas 

produtoras 

Acoes 

Efeito da citoclna ou 
do receptor (quando 
conhecldo) 



IL-28A, B 

(IFN-X2.3) 

175 

IL-28RaC 

+IL-10RPC 


Antiviral 



IL-29 (IFN-X1) 

181 

IL-28RaC 

+IL-10RpC 


Antiviral 



LIF (fator 

inibidorde 

leucemia) 

179, monomero 

LIFR, CD130 

Estroma da 
medula ossea, 
fibroblastos 

Manutengao de celulas-tronco 
embrionarias, semelhante a IL-6, IL-11, 
OSM 

LIFR: morre durante ou 
logo apos o nascimento; 
redugao das celulas-tronco 
hematopoieticas 


OSM (OM, 
oncostatina M) 

196, monomero 

OSMRou LIFR, 
CD130 

Celulas T, 
macrofagos 

Estimula celulas do sarcoma de Kaposi, 
inibe o crescimento de mieloma 

OSMR: regeneragao defeituosa 
do figado 

Familia TNF 

TNF-a 

(caquectina) 

157, trimeros 

p55, 

(CD120a), 
p75 

(CD120b) 

Macrofagos, 
celulas NK, 
celulas T 

Inflamagao local, ativagao endotelial 

P55: resistencia ao choque 
septico, suscetibilidade a 

Listeria STNFaR: ataques 
febris periodicos 


LT-a 

(linfotoxina-a) 

171, trimeros 

p55, 

(CD120a), 
p75 

(CD120b) 

Celulas T, 
celulas B 

Morte, ativagao endotelial 

LT-a: linfonodos ausentes, 
redugao de anticorpos, aumento 
de IgM 


LT-p 

Transmembrana, 
trimeriza com LT-a 

LTpR ou HVEM 

Celulas T, 
celulas B 

Desenvolvimento de linfonodos 

Desenvolvimento prejudicado 
de linfonodos perlfericos, placas 
de Peyer e bago 


Ligante CD40 
(CD40L) 

Trimeros 

CD40 

Celulas T, 
mastocitos 

Ativagao de celulas B, mudanga de 
classe 

CD40L: fraca resposta de 
anticorpo, ausencia de 
mudanga de classe, redugao da 
ativagao de celulas T (sfndrome 
de hiper IgM) 


Ligante Fas 
(FasL) 

Trimeros 

CD95 (Fas) 

Celulas T, 
estroma)?) 

Apoptose, citotoxicidade independents 
de Ca 2 * 

Fas, FasL: formas mutantes 
levam a linfoproliferagao e auto- 
imunidade 


Ligante CD27 
(CD27L) 

Trimeros)?) 

CD27 

Celulas T 

Estimula a proliferagao de celulas T 



Ligante CD30 
(CD30L) 

Trimeros)?) 

CD30 

Celulas T 

Estimula a proliferagao de celulas T e B 

CD30: aumenta o tamanho do 
timo, alorreatividade 


4-1BBL 

Trimeros)?) 

4-1BB 

Celulas T 

Coestimula celulas T e B 



Trail (APO-2L) 

281, trimeros 

DR4, DR5, 

DCR1, DCR2 e 
OPG 

Celulas T, 
monocitos 

Apoptose de celulas T ativadas e celulas 
tumorais 

Fenotipo de suscetibilidade a 
tumor 


OPG-L 

(RANK-L) 

316, trimeros 

RANK/OPG 

Osteoblastos, 
celulas T 

Estimula osteoclastos e reabsorgao 
ossea 

OPG-L: osteopedrotica 
raquftica e sem dente OPG: 
osteoporose 


APRIL 

86 

TAC1 ou BCMA 

Celulas T 
ativadas 

Proliferagao de celulas B 

Defeito na mudanga de IgA 


LIGHT 

240 

HVEM, LT, R 

Celulas T 

Ativagao de celulas dendriticas 

Expansao de celulas T CD8* 
prejudicada 


TWEAK 

102 

TWEAKR 

(Fn14) 

Macrofagos, 
celulas EBV 
transformadas 

Angiogenese 



BAFF 

(CD257, BlyS) 

153 

TAC1 e BCMA 
ou BR3 

Celulas B 

Proliferagao de celulas B 

BAFF: disfungao de celulas B 

Indeterminado 

TGF-pi 

112 , homo e 
heterodimero 

TGF-pR 

Condrocitos, 
monocitos, 
celulas T 

Inibe o crescimento celular, 
anti-inflamatorio, induz mudanga para a 
produgao de IgA 

TGF-p: inflamagao letal 


MIF 

115, monomero 

MIF-R 

Celulas T, celulas 
pituitarias 

Inibe a migragao de macrofagos, estimula 
a ativagao de macrofagos, induz a 
resistencia a esteroides 

MIF: resistencia ao choque 
septico, hiporresponsiva a 
bacterias Gram-negativas 
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Apendice IV 


Apendice IV. Quimiocinas e seus receptores 

Nomes sistemaricos 
das quimitocinas 

Nomes 

comuns 

Cromossoma 

Celula-alvo 

Receptor especffico 


CXCL ( f ELR + ) 

1 

GROa 

4 

Neutrofilo, fibroblasto, celula de melanoma 

CXCR2 

2 

GROp 

4 

Neutrofilo fibroblasto, celula de melanoma 

CXCR2 

3 

GRO-y 

4 

Neutrofilo fibroblasto, celula de melanoma 

CXCR2 

5 

ENA-78 

4 

Neutrofilo, celula endotelial 

CXCR2»1 

6 

GCP-2 

4 

Neutrofilo, celula endotelial 

CXCR2>1 

7 

NAP-2 

(PBP/CTAP- 

III/P-B44TG 

4 

Fibroblasto, neutrofilo, celula endotelial 

CXCR2 

8 

IL -8 

4 

Neutrofilo, basofilo, CD 8 , subpopulagoes de celula T, celulas 
endoteliais 

CXCR1.2 

14 

BRAK/bolekine 

5 

Celula T, monocito, celula B 

Desconhecido 

15 

Lungkine/ 

WECHE 

5 

Neutrofilo, celula epitelial, celula endotelial 

Desconhecido 

( + elr-) 





4 

PF4 

4 

Fibroblasto, celula endotelial 

CXCR3B 

(processamento 

alternativo) 

9 

Mig 

4 

Celula T ativada (T H 1 >T H 2), celula NK, celula B, celula endotelial, 
celula dendritica plasmacitoide 

CXCR3Ae B 

10 

IP-10 

4 

Celula T ativada (T H 1 >T H 2), celula NK, celula B, celula endotelial 

CXCR3A e B 

11 

l-TAC 

4 

Celula T ativada (T H 1 >T H 2) 

CXCR3 e B, CXCR7 

12 

SDF-1 a/p 

10 

Celula de medula ossea CD3„ + , timocito, mondcito/macrofago, 
celula T virgem ativada, celula B, celula plasmatica, celulas 
dendriticas Imaturas, neutrofilos, celulas dendriticas maduras, 
celula dendritica plasmacitoides 

CXCR4, CXCR7 

13 

BLC/BCA-1 

4 

Celulas B virgens, celula T CD4 ativada, celulas dendriticas 
imaturas, celulas dendriticas maduras 

CXCR5»CXCR3 

16 

(nenhum) 

17 

Celula T ativada, celula T NK, celulas endoteliais 

CXCR 6 

CCL 

1 

1-309 

17 

Neutrofilo (somente TCA-3), celula T, monocito 

CCR 8 

2 

MCP-1 

17 

Celula T, monocito, basofilo, celula dendritica Imatura, celulas NK 

CCR2 

3 

MIP-la 

17 

Monocito/macrofago, celula T (T H 1 >T„2), celula NK, basofilo, 
celula dendritica imatura, eosinofilo, neutrofilo, astrocito, 
fibroblasto, osteoclasto 

CCR1.5 

4 

MIP-ip 

17 

Monocito/macrdfago, celula T (T H 1 >T H 2), celula NK, 
basofilo, celula dendritica imatura, eosinofilo, celula B, 

CCR5»1 

5 

RANTES 

17 

Monocito/macrdfago, celulaT (celula T de memoria > celula T; T H 1 
>T H 2), celula NK, basofilo, eosinofilo, celula dendritica imatura. 
celula NK, basofilo, eosinofilo, celula dendritica 

CCRI.3,5 

6 

C10/MRP-1 

11 (somente 
camundongo) 

Monocito, celula B, celulaT CD4*, celula NK 

CCR1 

7 

MCP-3 

17 

CelulaT, monocito, eosinofilo, basofilo, celula dendritica imatura, 
celula NK 

CCR1,2,3, 5,10 

8 

MCP-2 

17 

CelulaT, monocito, eosinofilo, basofilo, celula dendritica imatura, 
celula NK 

CCR2, 3, 5>1 

9 

MRP-2/MIP-1 7 

11 (somente 
camundongo) 

CelulaT, monocito, adipocito 

CCR1 

11 

Eotaxira 

17 

Eosinofilo, basofilo, celula T H 2 

CCR3»CCR5 

12 

MCP-5 

11 (somente 
camundongo) 

Eosinofilo, monocito, celulaT, celula B 

CCR2 

13 

MCP-4 

17 

CelulaT, monocito, eosinofilo, basofilo, celula dendritica 

CCR1,2,3>5 
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Nomes sistemaricos 
das quimitocinas 

Nomes 

comuns 

Cromossoma 

Celula-alvo 

Receptor especi'fico 


14a 

HCC-1 

17 

Monocito 

CCR1,5 

14b 

HCC-3 

17 

Monocito 

Descon hecido 

15 

MIP-5/HCC-2 

17 

CelulaT, monocito, eosinofilo, celula dendrftica 

CCR1,3 

16 

HCC-4/LEC 

17 

Monocito, celula T, celula NK, celula dendrftica imatura 

CCR1,2, 5 

17 

TARC 

16 

CelulaT (T H 2 >T H 1), celula dendrftica imatura, timocito, celulaT 
reguladora (T H 1 >T H 2) 

CCR4»8 

18 

DC-CK1/PARC 

17 

CelulaT virgem > celulaT ativada, celula dendrftica imatura, 
celulas B da zona do manto 

Descon hecido 

19 

MIP-3(3/ELC 

9 

CelulaT virgem, celula dendrftica madura, celula B 

CCR7 

20 

MIP-3a/LARC 

2 

Celula T (celula T de memoria > celula T), celula mononuclear de 
sangue periferico, celula dendrftica imatura, celulas B ativadas, 
celulas T NK 

CCR6 

21 

6 Ckine/SLC 

9 

CelulaT virgem, celula B, timocito, celula NK, celula dendrftica 
madura 

CCR7 

22 

MDC 

16 

Celula dendrftica imatura, celula NK, celula T (T H 1 > T H 2), timocito, 
celulas endoteliais, monocito, celula T reguladora 

CCR4 

23 

MPIF-1/CK-13/8 

17 

Monocito, celulaT, neutrofilo em repouso 

CCR1,5 

24 

Eotaxina-2/ 
MPIF-2 

7 

Eosinofilo, basofilo, celulaT 

CCR3 

25 

TECK 

19 

Macrofago, timocito, celula dendrftica, linfocito 
intraepitelial, celula plasmatica IgA* D118 

CCR9 

26 

Eotaxina-3 

7 

Eosinofilo, basofilo, fibroblasto 

CCR3 

27 

CTACK 

9 

Alojamento na pele de celulaT de memoria, celula B 

CCR10 

28 

MEC 

5 

CelulaT, eosinofilo, celula lgA*B 

CCR10>3 

C e CX3C 





XCL1 

Linfotactina 

1 (1) 

CelulaT, celula NK 

XCR1 

XCL2 

SCM-ip 

1 

CelulaT, celula NK 

XCR1 

CX3CL1 

Fractalquina 

16 

CelulaT ativada, monocito, neutrofilo, celula NK, celula dendrftica 
imatura, mastocitos, astrocitos, neuronios 

CX3CR1 


As localizagoes cromossomicas referem-se ao homem. As quimiocinas para as quais nao ha homologo no homem estao descritas com as localizagoes cromossomicas em camun- 
dongos. 

t ELR refere-se aos tres aminoacidos que precedem o primeiro resfduo de cistefna do motivo CXC. Se esses aminoacidos forem Glu-Leu-Arg (isto e, ELR+), entao a quimiocina e 
quimiotaxica para neutrofilos. Se forem outros aminoacidos (ELR-), entao a quimiocina e quimiotaxica para linfocitos. 















800 


Apendice V 


ApendiceV. Constantes imunologicas 



Analise dos componentes celulares do sistema imune humano 

Celulas B 

Celulas T 

Fagocitos 

Numero normal 

(x10 9 /Lde 

sangue) 

Aproximadamente 0,3 

Total 1,0-2,5 

CD4 0,5-1,6 

CD8 0,3-0,9 

Monocitos 0,15-0,6 
Leucocitos polimorfonucleados 
Neutrofilos 3,00-5,5 
Eosinofilos 0,05-0,25 
Basofilos 0,02 

Medida das 
fungoes in vivo 

Niveis sericos de Ig 
Niveis de anticorpos 
especificos 

Teste cutaneo 

- 

Medida das 
fungoes in vitro 

Indugao da produgao 
de anticorpo em 
resposta ao mitogeno 
erva do cancro 

Proliferagao de celulas 

T em resposta a 
fito-hemaglutinina ou ao 
toxoide tetanico 

Fagocitose 

Captura de Nitroblue tetrazoiium 
Morte bacteriana intracelular 

Defeitos 

especificos 

Ver Figura 11.8 

Ver Figura 11.8 

Ver Figura 11.8 



Analise dos componentes humorais do sistema imune humano 

Imunoglobulinas 

Complemento 

Componente 

IgG 

igM 

IgA 

igE 


Niveis normals 

600-1.400 mg/L 

40-345 mg/L 

60-380 mg/L 

0-200lU/mL 

CH 50 de 

125-300 lU/mL 

















































































































Biografias 


Emil von Behring (1854-1917): descobriu o anticorpo antitoxina juntamente com 
Shibasaburo Kitasato. 

Baruj Benacerraf (1920-): descobriu os genes da resposta imune e colaborou na 
primeira demonstragao da restrigao ao MHC. 

Jules Bordet (1870-1961): descobriu o complemento como um componente do 
soro normal, sensivel a temperatura, que aumenta o potencial antimicrobiano de 
anticorpos especificos. 

Frank MacFarlane Burnet (1899-1985): propos a primeira hipotese usualmente 
aceita da selegao clonal da resposta imune adaptativa. 

Jean Dausset (1916-): foi o pioneiro no estudo do complexo de histocompatibilida- 
de principal ou HLA humano. 

Peter Doherty (1940-) e Rolf Zinkernagel (1944-): mostraram que o reconhe- 
cimento do antigeno pelas celulas T e restrito ao MHC e assim estabeleceram o 
papel biologico das proteinas codificadas pelo complexo de histocompatibilidade 
principal, levando ao entendimento do processamento do antigeno e sua impor¬ 
tance no reconhecimento do antigeno pelas celulas T. 

Gerald Edelman (1929-): realizou descobertas decisivas sobre a estrutura das 
imunoglobulinas, incluindo a primeira sequencia completa de uma molecula de 
anticorpo. 

Paul Ehrlich (1854-1915): foi o primeira a formular a teoria da imunidade e propos 
a famosa teoria da cadeia lateral da formagao do anticorpo que apresenta seme- 
Ihangas surpreendentes com a atual proposta sobre os receptores de superficie. 

James Gowans (1924-): descobriu que a imunidade adaptativa e mediada pelos 
linfocitos dirigindo a atengao dos imunologistas a estas pequenas celulas. 

Michael Heidelberger (1888-1991): desenvolveu o ensaio quantitative da precipi- 
tina, prenunciando a era da imunoquimica quantitativa. 

Charles A. Janeway, Jr. (1945-2003): reconheceu a importance da coestimulagao 
para o inicio da resposta imune adaptativa. Ele previu a existence de receptores 
do sistema imune inato que reconhecem padroes moleculares associados a pato- 
genos que iniciam a ativagao do sistema imune adaptativo. Em seu laboratory foi 
descoberto o primeira receptor semelhante ao Toll de mamiferos que apresentava 
esta fungao. Ele tambem foi o principal autor original deste livro-texto. 

Edward Jenner (1749-1823): descobriu a protegao do homem contra a infecgao 
da variola pela vacinagao com a variola bovina ou virus da vacinia, criando a area 
da imunologia. 

Niels Jerne (1911-1994): desenvolveu o ensaio de placa hemolitica e varias im- 
portantes teorias imunologicas, incluindo a antiga versao da selegao clonal, a qual 


previa que os receptores dos linfocitos seriam inerentemente polarizados ao reco¬ 
nhecimento do MHC e a rede de idiotipos. 

Shibasaburo Kitasato (1852-1931): descobriu os anticorpos, em colaboragao 
com Emil Von Behring. 

Robert Koch (1843-1910): definiu os criterios necessarios para caracterizar uma 
doenga infecciosa, conhecidos como o postulado de Koch. 

Georges Kohler (1946-1995): pioneiro na produgao de anticorpos monoclonais 
a partir de celulas hibridas produtoras de anticorpos, juntamente com Cesar 
Milstein. 

Karl Landsteiner (1868-1943): descobriu os antigenos do grupo sanguineo ABO. 
Ele tambem desenvolveu estudos detalhados sobre a especificidade da ligagao de 
anticorpos usando haptenos como modelo de antigenos. 

Peter Medawar (1915-1987): usou enxertos de pele para mostrar que a tolerancia 
e uma caracteristica adquirida das celulas linfoides, um ponto importante na teoria 
da selegao clonal. 

Elie Metchnikoff (1845-1916): foi o primeira defensor da imunologia celularfocan- 
do seus estudos no papel central da fagocitose na defesa do hospedeiro. 

Cesar Milstein (1927-2002): pioneiro na produgao de anticorpos monoclonais 
com Georges Kohler. 

Louis Pasteur (1822-1895): microbiologista e imunologista frances que validou o 
conceito de imunizagao estudado pioneiramente por Jenner. Ele preparou vacinas 
contra raiva e colera de galinhas. 

Rodney Porter (1917-1985): determinou a estrutura peptidica das moleculas de 
anticorpos fornecendo a base para analise por sequenciamento de proteinas. 

Ignac Semmelweis (1818-1865): Fisico hungaro-alemao que primeira determinou 
a conexao entre a higiene hospitalar e doengas infecciosas, febre puerperal e, 
consequentemente introduziu a assepsia na pratica da medicina. 

George Snell (1903-1996): determinou a genetica do complexo de histocompatibi¬ 
lidade principal murino e produziu as linhagens congenicas necessarias para suas 
analises biologicas, fornecendo a base para o atual conhecimento sobre o papel 
do MHC na biologia da celula T. 

SusumuTonegawa (1939-): descobriu a recombinagao somatica dos genes dos 
receptores imunes na qual baseia-se a geragao da diversidade de anticorpos e 
receptores de celulas T do homem e camundongos. 

Don C. Wiley (1944-2001): resolveu a primeira estrutura cristalina de uma proteina 
do MHC de classe I proporcionando uma extraordinary compreensao sobre como 
as celulas T reconhecem seus antigenos no contexto das moleculas do MHC. 
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e:acadeia pesada da IgE. 

12/23: regra que diz que os segmentos genicos de imunoglobulinas ou os recep- 
tores de celulasT podem unir-se somente se um deles possuir uma sequencia de 
sinais de reconhecimento com 12 pares de bases e o outro possuir um espagador 
de 23 pares de bases. 

4-1BB: membra da familia do receptor de TNF que se liga especificamente ao 
ligante 4-1BB. 

a: no contexto das imunoglobulinas, a e o tipo de cadeia pesada da IgA. Outras 
cadeias denominadas a tambem sao encontradas em outras proteinas, por exem- 
plo, nas moleculas do MHC e nos receptores de celulas T. 

Absorgao: remogao dos anticorpos especificos para um dado antigeno presen- 
tes em um soro; indicada para tornar o soro especifico para outro antigeno (ou 
antigenos). 

ADCC: ver Citotoxicidade mediada por celulas anticorpo-dependente. 

Adenoides: formadas por tecido linfoide associado a mucosas e localizadas na 
cavidade nasal. 

Adjuvante: qualquer substancia que incrementa a resposta imune face a um anti¬ 
geno com o qual e misturada. 

Adressinas vasculares: moleculas de celulas endoteliais as quais se ligam mole¬ 
culas de adesao leucocitaria; tern papel-chave no alojamento seletivo de leucoci- 
tos a determinados sitios do corpo. 

Afinidade: forga de ligagao de uma molecula a outra em um unico sitio, tal como a 
uniao de um fragmento Fab monovalente do anticorpo a um antigeno monovalente 
(ver tambem Avidez). 

Agamaglobulinemia ligada ao cromossoma X (XLA): disturbio genetico no qual 
o desenvolvimento dos linfocitos B cessa na fase de pre-celula B, nao sendo for- 
mados linfocitos B ou anticorpos. A doenga deve-se a um defeito no gene que 
codifica a tirosina quinase Btk. 

Aglutinagao: agrupamento de particulas, usualmente por moleculas de anticorpo 
que ligam a antigenos presentes na superficie de particulas adjacentes. Tais par¬ 
ticulas sao ditas aglutinina. 

AID: ver Citldina desaminase Induzlda por ativagao. 

AIDS: ver Stndrome da imunodeflciencia adquirida (AIDS). 

Alelos: variantes de um unico locus genetico. 

Alergenos: antigenos que produzem reagoes alergicas ou de hipersensibilidade. 

Alergia: reagao sintomatica face a um antigeno ambiental normalmente inocuo. 
Resulta da interagao do antigeno com o anticorpo ou com celulas T instruidas 
produzidas pela exposigao previa ao mesmo antigeno. 

Alergia ocupacional: quando o trabalho exercido por uma pessoa induz alergia. 

Alergia tipo inata: produgao ou exacerbagao de uma resposta semelhante a hi¬ 
persensibilidade a um antigeno em que a resposta imune inata leva a ativagao dos 
receptores semelhantes ao Toll. 


Aloanticorpos: anticorpos produzidos contra antigenos (aloantigeno) de outro 
membra de uma mesma especie. 

Aloenxerto: enxerto de tecido de um doador alogenico ou estranho da mesma 
especie; tais enxertos sao invariavelmente rejeitados, a menos que o receptor seja 
imunodeprimido. 

Alogenicos: dois individuos ou duas linhagens de camundongos que diferem em 
seu MHC sao ditos alogeneicos. 0 termo tambem pode ser utilizado para as di- 
ferengas alelicas em outras loci. A rejeigao dos tecidos enxertados de doadores 
nao-relacionados normalmente resulta nas respostas de celulasT a moleculas do 
MHC alogenicas (aloantigenos) expressas pelos tecidos enxertados. Ver tambem 
Enxerto singenico e Xenogenico. 

Alorreatividade: descreve o estimulo de celulasT por moleculas MHC estranhas; 
marca o reconhecimento do MHC alogenico. Estas respostas sao tambem chama- 

das de alorreagao. 

Alorreconhecimento direto: de um tecido enxertado envolve as celulas apre- 
sentadoras de antigeno do doador que deixam o enxerto, migram pela Unfa ate 
os linfondos regionais e ativam as celulas T do hospedeiro com os receptores de 
celulasT correspondentes. 

Alorreconhecimento indireto: de um tecido enxertado envolve a captagao de 
proteinas alogenicas pelos recipientes celulares com presenga de antigenos e sua 
apresentagao as celulasT por moleculas do MHC proprio. 

Alotipos: polimorfismos alelicos detectados por anticorpos especificos para os 
produtos dos genes polimorficos; em imunologia, as diferengas alottpicas nas re- 
gioes constantes das moleculas de imunoglobulinas foram importantes para que 
se decifrasse a genetica das imunoglobulinas. 

ALPS: ver Sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS). 

Aminopeptidase associada ao reticulo endoplasmatico associada ao proces- 
samento do antigeno (ERAAP): enzima do reticulo endoplasmatico que corta 
longos polipeptideos em tamanhos que possam ser ligados as moleculas do MHC 
de classe I. 

Anafilaxia sistemica: trata-se da mais perigosa forma de hipersensibilidade ime- 
diata. Envolve o antigeno que, na corrente circulatoria, estimula os mastocitos em 
todo o corpo. A ativagao dessas celulas causa vasodilatagao disseminada, acumu- 
lo de liquidos nos tecidos, edema de glote e, com frequencia, morte. 

Anafilotoxinas: sao pequenos fragmentos de proteinas complementares libera- 
dos por clivagem durante a ativagao do complemento. Estes pequenos fragmentos 
sao reconhecidos por receptores especificos e recrutam fluidos e celulas inflama- 
torias para os locals de sua liberagao. Os fragmentos C5a, C3a e C4a sao todos 
anafilotoxinas, enumerados em ordem decrescente de potencia in vivo. 

Analise imunoabsorvente ligada a enzima (ELISA): trata-se de um teste so- 
rologico no qual o antigeno ou o anticorpo ligado e detectado por uma enzima 
conjugada que converte um substrato incolor em um produto corado. A ELISA e 
muito utilizada tanto na biologia e na medicina quanto na imunologia. 

Analise Scatchard: analise matematica do equilibrio de ligagao, o que possibilita 
serem determinadas a afinidade e a Valencia de uma interagao receptor-ligante. 
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Anemia aplasica: falha das celulas-tronco da medula ossea que faz cessar a 
formagao de todos os elementos celulares do sangue, podendo ser tratada por 
meio de transplante de medula. 

Anemia hemolitica autoimune: condigao patologica com niveis baixos de he- 
macias (anemia), os quais se devem aos anticorpos que se ligam aos antigenos 
eritrocitarios de superficie e marcam a celula vermelha para a destruigao. 

Anergia: estado de nao-responsividade ao antigeno. Indivfduos sao ditos aner- 
gicos quando nao conseguem produzir reagoes de hipersensibilidade tardia (tipo 
IV), enquanto as celulas T e B sao chamadas anergicas quando nao podem res¬ 
ponder ao seu antigeno especifico sob condigoes ideais de estimulo. 

Anticorpo anti-idiotipo: anticorpos produzidos contra determinantes antigenicos 
unicos para as regioes variaveis de urn iinico anticorpo. 

Anticorpos: proteinas plasmaticas que se ligam especificamente a substancias 
conhecidas como antigenos. Cada molecula de anticorpo possui uma estrutura 
unica que a permite ligar-se especificamente ao seu antigeno correspondente, mas 
todos os anticorpos apresentam a mesma estrutura geral e sao conhecidos como 
imunoglobulinas, ou Igs. Os anticorpos sao produzidos por celulas plasmaticas em 
resposta a uma infecgao ou imunizagao e ligam-se e neutralizam patogenos ou os 
preparam para serem fagocitados ou destruidos pelas celulas fagocitarias. 

Anticorpos anti-imunoglobulina: ver Anticorpos anti-isotipo 

Anticorpos anti-isotipo: anticorpos contra caracteristicas universais de urn de- 
terminado isotipo da regiao constante (como y ou p.) de uma especie que sao 
produzidos pela imunizagao com esse isotipo, de urn membra de outra especie. 
Estes anticorpos irao se ligar a qualquer anticorpo daquele isotipo e sao, portanto, 
uteis para a detecgao de moleculas de anticorpos ligadas em imunoensaios ou 
outras aplicagoes. 

Anticorpos de deplegao: anticorpos monoclonais imunossupressores que ativam 
a destruigao dos linfocitos in vivo. Utilizados para o tratamento dos episodios de 
rejeigao aguda de enxertos. 

Anticorpos monoclonais: anticorpos produzidos por urn unico clone de linfocitos 
B. Tais anticorpos sao usualmente produzidos por celulas hibridas produtoras de 
anticorpos a partir da fusao de celulas de mieloma nao-secretoras com celulas 
esplenicas imunes. 

Anticorpos nao-depletores: desenvolvidos para bloquear a imunossupresao da 
fungao de proteinas-alvo nas celulas sem causar a destruigao celular. 

Anticorpos naturais: anticorpos produzidos pelo sistema imune na falta de uma 
infecgao aparente. Eles tern uma especificidade ampla para autoantigenos e an¬ 
tigenos microbianos; podem reagir com muitos patogenos e podem ativar o com- 
plemento. 

Anticorpos neutralizantes: anticorpos capazes de inibir a infectividade de urn 
virus ou a toxicidade de uma toxina; esse processo de inativagao e chamado de 
neutralizagao. 

Antigeno: qualquer molecula que pode se ligar especificamente a urn anticorpo. 
Seu nome deriva da propriedade de gerar anticorpos. Alguns antigenos, con-tudo, 
nao o fazem por si mesmos, reservando-se a designagao de imunogenos apenas 
para aqueles antigenos que podem induzir a produgao de anticorpos. 

Antigeno funcional de leucocitos (LFAs): moleculas de adesao celular inicial- 
mente definidas por anticorpos monoclonais. 0 LFA-1 e uma (3-integrina; o LFA-2 
(agora tambem conhecida como CD2) e urn membra da superfamilia de imunoglo¬ 
bulinas como o LFA-3, agora chamado CD58. o LFA-1 e importante na adesao dos 
linfocitos T as celulas endoteliais e celulas apresentadoras de antigeno. 

Antigeno leucocitario humano: ver HLA (human leucocyte antigen). 

Antigeno receptor de celulasT: ver Receptor de celulasT (TCR). 

Antigeno Rhesus ou antigeno de grupo sanguineo Rh: consiste em urn anti¬ 
geno de membrana de eritrocitos, tambem identificado em celulas de macacos 
rhesus. Os anticorpos anti-Rh nao aglutinam eritrocitos humanos, de modo que 
devem ser detectados pelo teste de Coombs. 


Antigenos de grupos sanguineos: moleculas da superficie de celulas vermelhas 
do sangue, detectaveis por anticorpos de outros indivfduos. Os principals antige¬ 
nos de grupo sanguineo sao conhecidos como ABO e Rh (rhesus), sendo rotinei- 
ramente empregados na tipagem em bancos de sangue. Existem muitos outros 
antigenos de grupo sanguineo. 

Antigenos de histocompatibilidade (antigenos H): conhecidos como antigenos 
de histocompatibilidade principal quando codificam proteinas (as moleculas do 
MHC) que apresentam peptideos estranhos para as celulasT e como antigenos H 
menores quando apresentam autopeptideos polimorficos para celulasT. Ver tam¬ 
bem Histocompatibilidade. 

Antigenos de linfocitos cutaneos (CLA): molecula de superficie celular envolvi- 
da no direcionamento dos linfocitos a pele em humanos. 

Antigenos de transplante tumor-especificos (TSTA): os tumores transplan- 
tados em receptores singeneicos podem crescer progressivamente ou podem 
ser rejeitados pelo reconhecimento pelas celulas T de antigenos de transplante 
tumor-especificos (TSTA) ou antigenos de rejeigao de tumor. Estes antigenos 
sao peptideos de proteinas celulares mutantes ou superexpressas, ligadas a mo¬ 
leculas MHC de classe I na superficie celular do tumor. 

Antigenos menores de histocompatibilidade (antigenos H menores): pepti¬ 
deos de proteinas celulares polimorficas ligadas a moleculas MHC que podem 
levar a rejeigao do enxerto quando forem reconhecidos por linfocitos T. 

Antigenos muito tardios (VLA, very late antigens)-, constituem membros da 
familia pi de integrinas, envolvidas nas interagoes celula-celula e celula-matriz. 
Alguns VLAs sao importantes na migragao de leucocitos e linfocitos. 

Antigenos proprios: antigenos do organismo do proprio individuo. Os linfocitos 
selecionados durante seus estagios de maturagao pela reatividade contra os anti¬ 
genos proprios e aqueles que respondem sofrem apoptose. 

Antigenos timo-dependentes ouTD: alguns antigenos evocam respostas ape¬ 
nas em animais ou pessoas que tern celulas T; estes antigenos sao conhecidos 
como antigenos timo-dependentes ou TD. Outros antigenos, por sua vez, po¬ 
dem levar a produgao de anticorpos na ausencia de celulas T e sao chamados de 
antigenos timo-independentes ouTI. Estes ultimos sao divididos em dois tipos: 
os antigenos TI-1, que possuem atividade intrinseca de ativagao de celulas B, e 
os antigenosTI-2, que parecem ativar os linfocitos B por terem multiplos epitopos 
identicos que interligam com o receptor de linfocito B. 

Antissoro: componente fluido do sangue coagulado de urn individuo imune que 
content anticorpos contra a molecula usada para imuniza-lo. Os antissoros content 
colegoes heterogeneas de anticorpos, que reagem com o antigeno imunizante, 
mas cada urn tern sua propria estrutura, seu proprio epitopo no antigeno e seu 
proprio conjunto de reagoes cruzadas. Essa heterogeneidade torna cada antissoro 
unico. 

Antivenina: picadas por cobras venenosas podem ser tratadas pela identificagao 
da cobra e pela injegao de uma antivenina especifica para aquele veneno. 

API: fator de transcrigao produzido como resultado da sinalizagao intracelular de 
urn receptor de antigeno de linfocito. 

APECED: ver Distrofia de poliendocrinopatia-candidiase ectodermica autoi¬ 
mune. 

Apendice cecal: tecido linfoide associado ao intestino, localizado na porgao inicial 
do colon. 

Apoptose (ou morte celular programada): forma de morte celular na qual se 
ativa urn programa interno de morte. Caracteriza-se pela degradagao do DNA 
nuclear, sua degeneragao e condensagao, alem da fagocitose dos residuos ce¬ 
lulares. As celulas em proliferagao sofrem, com frequencia, a apoptose, que e urn 
processo natural no desenvolvimento, e os linfocitos proliferantes sofrem elevadas 
taxas de apoptose no desenvolvimento e durante as respostas imunes. A morte 
celular programada contrasta com a necrose, morte exogena, que ocorre em situa- 
gdes como o envenenamento e a anoxia. 

Apresentagao cruzada: ocorre quando as proteinas extracelulares capturadas 
pelas celulas dendriticas dao origem a peptideos apresentados pelas moleculas 
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do MHC de classe I. Isso permite que o antigeno, de fontes extracelulares, seja 
apresentado por moleculas do MCH de classe I e ativem as celulasT CD8. 

Apresentagao do antigeno: descreve a exibigao do antigeno como fragmentos 
peptfdicos ligados a moleculas MHC na superffcie de uma celula; todas as celulas 
T reconhecem o antigeno apenas quando ele e assim apresentado. 

Area de celulasT: estas areas nos orgaos linfoides perifericos sao enriquecidas 
por celulas T virgens e sao distintas das zonas de celulas B e de elementos estro- 
mais. Sao os locals onde a resposta imune adaptativa e iniciada. 

Area paracortical: area de celulas T dos linfonodos, justamente abaixo do cortex 
folicular, formada primariamente por celulas B. 

Artefato de certeza: refere-se a dados que demonstram alguns achados, mas 
sao erroneos, pois foram selecionados de forma viciada. 

Artemis: endonuclease envolvida no rearranjo genico que produz genes funcio- 
nais de imunoglobulinas e de receptores de celulasT. 

Artrite piogenica, pioderma gangrenosa e acne (PAPA): sfndrome autoinflama- 
toria hereditaria devida a mutagoes em uma proteina que interage com a pirina. 

Artrite reumatoide: doenga articular inflamatoria comum, provavelmente causada 
por uma resposta autoimune. Esta enfermidade e acompanhada pela produgao do 
fator reumatoide, uma IgM anti-IgG que tambem pode ser produzida em respos- 
tas imunes normals. 

Asma alergica: e a constrigao da arvore bronquica e dificuldade de respiragao 
causada por uma reagao alergica frente a urn antigeno inalado. 

Ataxia Teleangiectasia (AT): doenga caracterizada por andar cambaleante, mul¬ 
tiples vasos sanguineos desorganizados e imunodeficiencia de uma proteina cha- 
mada ATM, que content uma quinase importante na sinalizagao das quebras na 
dupla fita de DNA. 

Atenuador de linfocitos T e B (BLTA): receptor inibidor relacionado ao CD28 
expresso pelas celulas Bel 

Ativagao de macrofagos: aumento da capacidade dos macrofagos de matar pa- 
togenos engolfados e produzir citocinas apos sua interagao antfgeno-especffica 
com uma celula T efetora. 

Ativagao endotelial: mudangas que ocorrem na parede endotelial dos pequenos 
vasos sanguineos como resultado da inflamagao, como aumento da permeabilida- 
de e da produgao de moleculas de adesao celular e citocinas. 

Ativagao policlonal: o antigeno ativa linfocitos especificos, enquanto todos os 
mitogenos, por definigao, ativam a maioria ou todos os linfocitos, em urn proces- 
so conhecido como ativagao policlonal, uma vez que envolve multiplos clones 
de especificidade diversa. Esses mitogenos sao chamados de mitogenos po- 
liclonais. 

Atopia: tendencia aumentada, observada em algumas pessoas, em produzir 
reagoes de hipersensibilidade (normalmente madiada por anticorpos IgE) contra 
substancias inocuas. 

Autoanticorpos: anticorpos especificos para substancias proprias do hospe- 
deiro. 

Autoantfgeno: antfgenos proprios contra os quais o sistema imune produz uma 
resposta. 

Autoenxerto: enxerto de tecido de urn local para outro no mesmo indivfduo. 

Autofagia: disgestao e degradagao das proprias organelas e protefnas celulares 
nos lisossomas. Pode ser uma via pela qual as protefnas citosolicas podem ser 
processadas para a apresentagao nas moleculas MHC de classe II. 

Autoimunidade sistemica ou doenga autoimune sistemica: compreende a 
produgao de anticorpos contra constituintes proprios comuns. A principal causa 
de patologia na autoimunidade sistemica e a deposigao de complexos imunes. 
0 exemplo classico de uma doenga autoimune sistemica e o lupus eritemato- 
so sistemico, no qual os autoimunes contra DNA, RNA e protefnas associadas 


aos acidos nucleicos formam complexos imunes que danificam pequenos vasos 
sanguineos. 

Autorreatividade: descreve as respostas imunes contra antfgenos proprios. 

Autotolerancia: falha na realizagao de uma resposta imune contra os antfgenos 
do proprio corpo. 

Avidez: soma total da forga de ligagao de duas moleculas ou celulas atraves de 
multiplos sftios. Diferencia-se da afinidade, pois esta e a forga de ligagao de urn 
sftio molecular ao seu ligante. 

Azotioprina: poderoso farmaco imunossupressor convertida em sua forma ativa 
in vivo , matando rapidamente, entao, as celulas em proliferagao, inclusive os linfo¬ 
citos que respondem aos tecidos enxertados. 

P 2 -microglobulina: a cadeia leve das protefnas do MHC de classe I e chamada 
p 2 -microglobulina. Elas ligam-se nao covalentemente a cadeia pesada ou cadeia a. 

B7: as principais moleculas coestimuladoras de celulasT sao as B7.1 (CD80) e as 
B7.2 (CD86), membros muito relacionados ao genes das superfamflias das imu¬ 
noglobulinas e ambas ligam a molecula CD28 nas celulas T. Elas sao expressas 
diferencialmente em varias celulas apresentadoras de antigeno. As moleculas B7 
referem-se tanto as B7.1 quanto as B7.2. 

B7-RP: ligante para as moleculas B7. 

Bago: orgao que content uma polpa vermelha, envolvida na remogao de celulas 
sangufneas envelhecidas, e uma polpa branca de celulas linfoides, que responde 
aos antfgenos trazidos pelo sangue. 

Bacterias: muitas doengas infecciosas sao causadas por bacterias, microrganis- 
mos procarioticos, existentes como muitas especies e linhagens diferentes. As 
bacterias podem se desenvolver nas superficies corporals, nos espagos extrace¬ 
lulares, nas vesfculas intracelulares ou no citosol; diferentes especies bacterianas 
causam doengas infecciosas tambem diferentes. 

Bacterias encapsuladas: tern espessas coberturas de carboidratos que as prote- 
gem contra a fagocitose. Podem causar infeegoes extracelulares e sao efetivamen- 
te ingeridas e destrufdas pelos fagocitos apenas quando anteriormente recobertas 
com anticorpo e complemento. 

Bacterias pirogenicas: bacterias com grandes capsulas de diffcil ingestao pelos 
fagocitos. Tais bacterias encapsuladas frequentemente produzem pus no local da 
infeegao, sendo entao chamadas bacterias pirogenicas ou bacterias forma- 
doras de pus. Organismos pirogenicos costumavam matar muitos jovens; atual- 
mente, essas infeegoes estao limitadas aos idosos. 

Bainha linfoide periarteriolar (PALS): parte da regiao interna da polpa branca do 
bago;content, principalmente, celulasT. 

Balsas lipfdicas: pequenas areas da membrana celular ricas em colesterol, rela- 
tivamente resistentes a solubilizagao com detergentes suaves. 

BALT: ver Tecido linfoide asssociado aos bronquios. 

Basofilos: leucocitos que content granulos coraveis por corantes basicos; acredi- 
ta-se terem fungao similar a dos mastocitos. 

Bb: grande fragmento atico do componente do complemento do fator B. E produ- 
zido se o fator B e capturado pela C3b ligada e clivado pelo fator D. Bb permanece 
associado ao C3b e e uma serina protease componente da via alternativa da C3 
convertase. 

Bcl-2: proteina que protege as celulas da apoptose ligando-se a membrana mi- 
tocondrial. Ela e codificada pelo gene bcl-2, o qual foi descoberto no ponto de 
quebra de uma translocagao cromossomica oncogenica na leucemia de celula B. 

Biblioteca de expressao em fago: fagos semelhantes a anticorpos podem ser 
produzidos pela clonagem de genes de regiao V de imunoglobulinas em fagos 
filamentosos, que, entao, expressam domfnios ligadores do antigeno em suas su¬ 
perficies, formando uma biblioteca de expressao em fago. 0 fago antfgeno-ligante 
pode ser replicado em bacterias e utilizado como anticorpos, tecnica que esta 
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sendo empregada no desenvolvimento de novos anticorpos de qualquer especi- 
ficidade. 

Bibliotecas de expressao de antigenos: bibliotecas de clones de cDNA em veto- 
res de expressao ou em bacteriofagos codificando sequences peptidicas aleato- 
rias que podem ser expressas como parte da cobertura do fago. Elas sao usadas 
para identificar os alvos de anticorpos especificos e, em alguns casos, os alvos 
de celulas! 

BUMP-1 (proteina de maturacao induzida por linfocito B-1): urn repressor de 
transcrigao que atua nos plasmoblastos, direcionando sua diferenciagao em celu- 
las plasmaticas. 

BIK: verTirosina quinase. 

BLNK (proteina adaptadora de celula B): proteina de arcabougo de celulas B 
que recruta proteinas envolvidas na via de sinalizagao intracelular do receptor de 
antigeno. 

Bolsa de Fabricius: nas aves, e o local de desenvolvimento das celulas B. 

Bolsa ti'mica: tecido onde o estroma timico se desenvolve durante a embrio- 
genese. 

Bradicinina: peptideo vasoativo produzido como resultado de danos nos tecidos; 
atua como um mediador inflamatorio. 

c-SMAC: ver Complexo de adesao supramolecular. 

C3 convertase: a produgao da enzima C3 convertase na superficie do patogeno 
ou da celula e um passo crucial na ativagao do complemento. A via classics e da 
lectina da C3 convertase e formada pelo C4b complexado a membrana com a 
protease C2b. A via alternativa da ativagao do complemento usa uma convertase 
C3 homologa, formada pela C3b ligada a membrana, complexada com a protease 
Bb. Essas C3 convertases tern a mesma atividade, catalizando a deposigao de um 
grande numero de moleculas C3b que se ligam covalentemente a superficie do 
patogeno, levando a opsonizagao e ativagao da cascata efetora que causa lesoes 
na membrana. 

C3b: o fragmento do complemento C3b e o principal produto da enzima C3 co- 
vertase e a principal molecula efetora do sistema do complemento. Ela possui 
uma ligagao tioester altamente reativa que o permite ligar-se covalentemente a 
superficie na qual ele foi gerado. Uma vez ligado, ele atua como opsonina para 
promover a destruigao do patogeno pelos fagocitos e a remogao dos complexos 
imunes. 0 C3b e ligado pelo receptor do complemento CR1, enquanto seu de¬ 
rivative proteolitico, iC3b, e ligado pelos receptores do complemento CR1, CR2 
ou CR3. 

C3dg: produto da quebra do C3b que permanece ligado a superficie do microrga- 
nismo, onde pode ligar-se ao CD21, o receptor do complemento CR2. 

C5: componente inativo do complemento que e clivado pela C5 convertase para 
liberar um potente peptideo inflamatorio C5a e um fragmento maior, o C5b, que 
inicia a formagao de um complexo de ataque a membrana para o componente 
terminal do complemento. 

C6, C7, C8: esses componentes do complemento formam um complexo com o 
fragmento ativo do complemento, o C5b, nos eventos finais da ativagao do com¬ 
plemento. Este complexo insere-se na membrana e induz a polimerizagao do C9 
para formar um poro conhecido como complexo de ataque a membrana. 

Cadeia y comum (-y c ): cadeia polipeptidica transmembrana (CD132) comum a 
um subgrupo de receptores de citocinas. 

Cadeia invariavel: as proteinas do complexo de histocompatibilidade principal 
classe II sao montadas no reticulo endoplasmatico com a cadeia invariavel (li), 
a qual e envolvida na protegao das moleculas MHC de classe II contra a ligagao 
com peptideos e sua liberagao para as vesiculas celulares. Neste local, a li e de- 
gradada, deixando as moleculas MHC de classe II aptas a ligarem fragmentos 
peptidicos do antigeno. 

Cadeia L: ver Cadeia leve. 


Cadeia leve (cadeia L): a menor dos dois tipos de cadeias polipeptidicas que 
compoem uma molecula de anticorpo. Consiste em um dominio C e um dominio V 
e e ligada por uma ponte dissulffdrica a cadeia pesada. Existem duas classes ou 
dois isotipos de cadeias leves, conhecidas como k e X, as quais sao produzidas 
por diferentes locus genicos. 

Cadeia leve substituta: durante o desenvolvimento das celulas B, a mudanga de 
celula pro-B para celulas pre-B grandes e acompanhada pela expressao de ca¬ 
deias pesadas p, na sua superficie combinadas com cadeias leves de substituigao 
Vpre-B. Esse conjunto e chamado de receptor de celula pre-B e inclui Iga e lg|3. 

Cadeia pesada (cadeia H): todas as moleculas de imunoglobulinas possuem dois 
tipos de cadeias, uma pesada (H) e uma leve (L). A unidade basica de uma imu- 
noglobulina consiste em duas cadeias pesadas identicas e duas cadeias leves, 
tambem identicas. Encontram-se as cadeias pesadas em uma variedade de clas¬ 
ses ou isotipos de cadeias pesadas, cada um dos quais especifica uma atividade 
funcional diferente na molecula de anticorpo. 

Calcineurina: fosfatase serina/treonina citosolica que exerce um papel crucial, 
mas indefinido na sinalizagao via receptor de celula! As drogas imunossupresso- 
ras ciclosporina A e tacrolimus (tambem conhecido como FK506) formam comple¬ 
xos com proteinas celulares chamadas imunofilinas, que reagem e inativam a 
calcineurina, suprimindo respostas de celula! 

Calmodulina: o Ca 2 * atua como um sinal intracelular principlamente ligando-se a 
proteina calmodulina que entao e capaz de se ligar e regular a atividade de uma 
ampla variedade de enzimas, incluindo a calcineurina. 

Calnexina: liga-se a membros parcialmente dobrados de proteinas da superfami- 
lia de imunoglobulinas, retendo-as no reticulo endoplasmatico ate que se complete 
o processo de dobramento. 

Calreticulina: chaperona molecular que se liga inicialmente ao MHC de classe I, 
MHC de classe II e outras proteinas que content dominios semelhantes aos das 
imunoglobulinas, como os receptores de antigenos de celulas! e B. 

Canais CRAC: canais de calcio ativados por liberagao, localizados na membrana 
plasmatica, os quais se abrem permitindo a fluxo de calcio para o interior da celula 
durante a resposta dos linfocitos contra um antigeno. 

Carreadores: proteinas estranhas onde pequenos antigenos nao-imunogenicos, 
ou haptenos, podem ser ligados para tornar o hapteno imunogenico. In vivo, pro¬ 
teinas proprias podem tambem servir como carreadoras se forem corretamente 
modificadas pelo hapteno. Isto e importante na alergia a farmacos. 

Caspases: familia de proteases cisteinicas muito relacionadas que clivam resi- 
duos de acido aspartico das proteinas. Tern importante papel na apoptose. 

Caspases efetoras: proteases intracelulares ativadas como resultado de um sinal 
apoptotico que iniciam as mudangas celulares associadas a apoptose. 

Cbl: e uma ligase ubi'qua que reconhece proteinas fosforiladas na tirosina, mar- 
cando-as para destruigao. 

CCL18 (DC-CK), CCL19 e CCL21 (SLC): quimiocinas produzidas por celulas nos 
orgaos linfoides perifericos; atraem as celulas !. 

CCR7: receptor para a quimiocina CCL21 nas celulas! 

CD: ver Conjuntos de diferenciagao e Apendice I. 

CD11b:CD18: verCR3. 

CD11c:CD18: ver CR4. 

CD19:CR2:TAPA-1: ver Complexo do correceptor de celulas B. 

CD2: molecula de adesao celulas da superfamilia de imunoglobulinas, tambem 
conhecida como LFA-2. 

CD21: verCR2. 

CD27: proteina da familia do receptor de !NF consitutivamente expressa nas ce¬ 
lulas ! virgens; liga o CD70 das celulas dendriticas e emite um potente sinal co- 
estimulador para as celulas ! logo no infeio do processo de ativagao. 
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CD28: receptor das celulas T para as moleculas coestimuladoras B7 das celulas 
especilaizadas apresentadoras de antigeno, como as celulas dendriticas. E um 
membra da superfamilia das imunoglobulinas. 

CD30: ocorre nas celulas B, ao passo que o ligante CD30 (CD30L) ocorre nas 
celulas T auxiliares. Sao moleculas coestimuladoras envolvidas na estimulagao e 
proliferagao das celulas B virgens ativadas pelo antigeno. 

CD31: ver PECAM. 

CD34: proteina de superficie celular presente nas celulas-tronco hematopoieticas. 
E o ligante para a selectina-L. 

CD35: ver CR1. 

CD4: esta proteina de superficie celular e importante para o reconhecimento pelo 
receptor de celula T de peptideos antigenicos ligados a molecula MHC de classe 
II. Ela atua como um correceptor pela ligagao a porgao lateral da molecula MHC 
de classe II. 

CD45: tambem denominada antigeno leucocitario comum, e uma fosfatase de tiro- 
sina transmembrana que se expressa em varias isoformas em diferentes celulas, 
incluindo as subpopulagoes de celulas T. Essas isoformas sao comumente referi- 
das pela designagao de CD45R, seguida pelo exon, cuja presenga da origem aos 
distintos padroes de ligagao do anticorpo. 

CD46: ver Proteolise do cofator de membrana (MCP). 

CD55: ver Fator de aceleragao e decaimento (DAF). 

CD58: molecula de adesao da superfamilia de imunoglobulinas tambem conheci- 
da como LFA-3. Ver Antigeno da fungao dos leucocitos. 

CD59: ver Protectina. 

CD70: ligante para o CD27. 

CD8: esta proteina de superficie celular e importante para o reconhecimento pelo 
receptor de celula T de peptideos antigenicos ligados a molecula MHC de classe 
I. Ela atua como um correceptor pela ligagao a porgao lateral da molecula MHC 
de classe I. 

CD80 e CD86: ver B7.1 e B7.2. 

CDR: ver Regioes determinantes de complementaridade. 

CDR1, CDR2 e CDR3: as tres regioes determinantes de complementaridade sao 
algas ao termino de um dominio V em anticorpos ou em receptores de celulas T, 
que estabelecem contato direto com o antigeno ou com o complexo pepti'deo:MHC, 
respectivamente. 

Celula T a:(3: ver CelulaT. 

Celulas apresentadoras de antigeno (APCs): sao celulas altamente especiali- 
zadas que podem processar os antigenos e exibir seus fragmentos peptidicos na 
superficie celular, juntamente a outras moleculas coestimuladoras, as proteinas 
necessarias a ativagao das celulas T virgens. As principals celulas apresentado¬ 
ras de antigeno para as celulas T virgens sao as celulas dendriticas, os macrofa- 
gos e as celulas B. 

Celulas auxiliares foliculares: subgrupo de celulas T CXCR5-positivas de me¬ 
moria que produzem IL-2 e providenciam ajuda as celulas B. 

Celulas B CD5*: trata-se de uma classe de celulas B atipicas e autorrenovadoras 
encontradas principalmente nas cavidades pleural e peritoneal de adultos. Pos- 
suem um repertorio de receptores muito menos diversificado quando comparado 
ao das celulas B convencionais. Como elas sao as primeiras celulas B a serem 
produzidas, elas sao tambem conhecidas como celulas B-1. 

Celulas B imaturas: celulas B que rearranjaram os genes de regiao V das cadeias 
pesada e leve e expressam um receptor IgM de superficie, embora nao tenham 
amadurecido o suficiente para expressar, tambem, um receptor IgD. 

Celulas B maduras: celulas B que adquiriram IgM e IgD de superficie, tornan- 
do-se capazes de responder ao antigeno. 


Celulas B1, B1 a e B2: ver Celulas B CD5. 

Celulas de Kupffer: fagocitos que marginam os sinusoides hepaticos; elas remo- 
vem detritos e celulas mortas presentes no sangue, mas suas eventuais fungoes 
evocadoras de respostas imunes nao sao conhecidas. 

Celulas de Langerhans: celulas dendriticas fagocitarias imaturas encontradas na 
epiderme. Estas celulas podem migrar, por via linfatica aferente, para os linfonodos 
regionais, onde se diferenciam em celulas dendriticas maduras. 

Celulas de memoria: linfocitos que medeiam a memoria imunologica. Eles sao 
mais sensiveis aos antigenos do que os linfocitos virgens e respondem mals rapi- 
damente a exposigao ao antigeno que originalmente as induziu. Existem celulas 
B de memoria e celulas T de memoria. 

Celulas de memoria central: classe de celulas de memoria com propriedades de 
ativagao caracteristicas; acredita-se que se localizem nas areas de celulas T nos 
tecidos linfoides secundarios. 

Celulas de memoria efetoras: celulas de memoria que acredita-se serem es- 
pecializadas para a rapida entrada nos tecidos inflamados apos estimulo com o 
antigeno. 

Celulas dendriticas: celulas derivadas da medula ossea encontradas na maioria 
dos tecidos, incluindo os tecidos linfoides. Existem duas subpopulagoes funcionais. 
As celulas dendriticas convencionais, que capturam o antigeno nos tecidos peri- 
fericos sao ativadas pelo contato com os patogenos, e dirigem-se para os orgaos 
linfoides perifericos, onde sao as mais potentes estimuladoras das respostas de 
celulas T. As celulas dendriticas plasmacitoides tambem capturam e apresentam 
antigenos, mas sua principal fungao em uma infecgao e a de produzir grandes 
quantidades de interferons antivirais. Esses dois tipos de celulas dendriticas sao 
distintos das celulas dendriticas foliculares que apresentam os antigenos das ce¬ 
lulas B nos foliculos linfoides. 

Celulas dendriticas convencionais: linhagem de celulas dendriticas que parti¬ 
cipant principalmente na apresentagao do antigeno para a ativagao das celulas T 
virgens. Ver celulas dendrfticas plasmacitoides. 

Celulas dendriticas foliculares (FDCs): celulas de origem desconhecida, com 
longas ramificagoes que fazem contato com os linfocitos B. Elas possuem recepto¬ 
res Fc que nao sao internalizados por endocitose mediada por receptor e, portan- 
to, mantem o complexo antigeno-anticorpo na sua superficie por longos periodos. 
Essas celulas sao cruciais na selegao de celulas B ligadoras de antigeno durante 
a resposta humoral. 

Celulas dendriticas imaturas: localizam-se por todos os tecidos do organismo 
e somente deixam os tecidos em resposta a um mediador inflamatorio ou a uma 
infecgao. Ver tambem Celulas dendriticas. 

Celulas dendriticas interdigitantes: ver Celulas dendriticas. 

Celulas dendriticas interdigitantes: ver ICAMs. 

Celulas dendriticas intratlmicas: ver Celulas dendriticas. 

Celulas dendriticas linfoides: as celulas dendriticas podem surgir de celulas 
mieloides, neste caso elas sao denominadas celulas dendriticas mieloides. As 
celulas dendriticas tambem podem ser derivadas dos tecidos linfoides e sao entao 
chamadas celulas dendriticas linfoides. Existem diferengas funcionais entre estes 
dois tipos de celulas dendriticas. 

Celulas dendriticas plasmacitoides: linhagem distinta de celulas dendriticas 
que secretam grandes quantidades de interferon na ativagao por patogenos e 
seus produtos, via receptor, como os receptores semelhantes Toll. Ver Celulas 
dendriticas convencionais. 

Celulas efetoras: linfocitos que podem intermediar a remogao de germes patoge- 
nicos do organismo, sem a necessidade de ulterior diferenciagao, distinguindo-os 
dos linfocitos virgens, que devem proliferar e se diferenciar antes que possam 
efetuar fungdes, e das celulas da memoria, que devem se diferenciar e, com fre¬ 
quence, proliferar antes de se tornarem celulas efetoras. Nesta obra, tais celulas 
sao tambem designadas como celulas efetoras armadas, a fim de indicar que elas 
podem desencadear fungoes efetoras pela ligagao com o antigeno. 
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Celulas efetoras acessorias: celulas que auxiliam na resposta imune adaptativa, 
mas nao medeiam diretamente o reconhecimento de antigenos especificos. Elas 
incluem os fagocitos, os mastocitos e as celulas NK. 

Celulas efetoras acessorias: na imunidade adaptativa, sao celulas que auxiliam 
na resposta, embora nao participem diretamente do reconhecimento especifico do 
antigeno. Nesta categoria se incluem os fagocitos, os mastocitos e as celulas NK. 

Celulas estromais: o desenvolvimento dos linfocitos B eT ocorre em associagao 
com as celulas estromais que fornece varios sinais soluveis e ligados a celula, 
para o desenvolvimento dos linfocitos. 

Celulas M: antigenos e patogenos entram no organismo, pelo intestino, atraves 
das celulas M (celulas microfold ), que sao especializadas nessa fungao. Elas sao 
encontradas no tecido linfoide associado ao intestino (GALT), bem como as placas 
de Peyer. Elas fornecem uma via de infecgao para o HIV. 

Celulas micropregueadas: ver Celulas M. 

Celulas mononucleares do sangue periferico (PBMCs): linfocitos e monocitos 
isolados do sangue periferico, usualmente por centrifugagao por Ficoll Hypaque. 

Celulas NK: ver Celulas matadoras naturais. 

Celulas NK (NK, natural killer cells = matadoras naturais): linfocitos nao-T 
e nao-B, grandes e granulares, que matam certas celulas tumorais e celulas 
infectadas por virus. Possuem grande variedade de receptores inibidores e ati- 
vadores invariaveis, porem nao fazem o rearranjo de imunoglobulinas ou genes 
receptores de celulas T. As celulas NK sao importantes na imunidade inata fren- 
te aos virus e outros patogenos intracelulares e na citotoxicidade mediada por 
celulas dependente de anticorpos ( ADCC , anti-body-dependent cell-mediated 
cyototoxicity). 

Celulas plasmaticas: sao linfocitos B terminalmente diferenciados e sao as prin¬ 
cipals celulas secretoras de anticorpos do organismo. Sao encontradas na medula 
dos linfonodos, na polpa esplenica vermelha e na medula ossea. 

Celulas pre-B: aquelas que, durante o desenvolvimento das celulas B, ja rearran- 
jaram os genes de cadeia pesada, mas nao os de cadeia leve. 

Celulas pre-B grandes: no desenvolvimento das celulas B, o estagio de celulas 
pre-B grandes realiza o rearranjo genico da cadeia pesada e expressa o receptor 
da celula pre-B na superficie celular. 

Celulas pre-B pequenas: ver Celulas pre-B grandes. 

Celulas pro-B: durante o desenvolvimento, as celulas pro-B sao aquelas que 
apresentam proteinas marcadoras em sua superficie, mas que ainda nao com- 
pletaram o rearranjo dos genes de cadeia pesada. Elas sao divididas em celulas 
pro-B precoces e pro-B tardias. 

Celulas pro-B precoces: ver Celulas pro-B. 

Celulas pro-B tardias: estagio do desenvolvimento das celulas B em que ocorre 
ajungaodeV H eDJ H . 

Celulas produtoras de Interferon (IPCs): subgrupo de celulas dendriticas, tam¬ 
bem chamadas de celulas dendriticas plasmacitoides, especializadas na produgao 
de grandes quantidades de interferon em resposta a infecgoes virais. 

Celulas progenitoras multipotentes: celulas de medula ossea que dao origem 
as celulas linfoides e mieloides, mas perderam a capacidade de autorrenovagao. 

Celulas Reed-Sternberg: grandes celulas B malignas encontradas na doenga de 
Hodgkin. 

CelulasT CD4: celulasT que possuem o correceptor CD4. Elas reconhecem pep- 
tideos derivados de fontes intravesiculares, os quais estao ligados a moleculas do 
MHC de classe II, e diferenciam-se em celulas efetoras CD4T H 1 eT H 2 que ativam 
macrofagos e celulas B que respondem ao antigeno. 

CelulasT CD4 auxiliares: celulas T CD4 que podem auxiliar as celulas B a faze- 
rem anticorpos como resposta ao desafio antigenico. Os grupos, T H 2 e T H 1 das 
celulas efetoras CD4 podem desempenhar esta fungao. 


CelulasT CD4 inflamatorias: tambem conhecidas como celulas T H 1 sao celulas 
T efetoras armadas que produzem as citocinas interferon -7 e fator de necrose 
tumoral como decorrencia do reconhecimento do antigeno. Sua fungao principal 
e a de ativar os macrofagos, mencionando-se que algumas celulas T H 1 possuem 
atividade citotoxica. 

CelulasT CD4 reguladoras: celulas T CD4 efetoras que inibem respostas de ce¬ 
lulas T. Varias subpopulagoes distintas ja foram identificadas. 

CelulasT CD8: sao celulasT portadoras do correceptor CD 8 . Elas reconhecem 
0 antigeno, por exemplo, antigenos virais que sao sintetizados no citoplasma das 
celulas. Os peptideos derivados desses antigenos sao transportados pela TAR 
unindo-se a moleculas do MHC de classe I no reticulo endoplasmatico e apresen- 
tados como complexos peptideo:MHC de classe I na superficie celular. As celulas 
T CD 8 diferenciam-se em celulas T CD 8 citotoxicas. 

Celulas T citotoxicas: celulas T que podem matar outras celulas. A maioria das 
celulas T citotoxicas sao celulas T CD 8 restritas ao MHC de classe I, mas as ce¬ 
lulas T CD4 tambem podem matar em alguns casos. As celulas T citotoxicas sao 
importantes na defesa do hospedeiro contra os patogenos. 

CelulasT dendriticas epidermicas (dETCs): classe especializada de celulas T 
7:8 encontradas na pele de camundongos e de algumas outras especies, exceto 
no homem. Todas as dETCs possuem 0 mesmo receptor de celula T 7 : 8 , mas sua 
fungao e desconhecida. 

CelulasT efetoras: celulas T que atuam nas respostas imunes como na morte de 
ativagao celular resultando na eliminagao do agente infeccioso do organismo. Ha 
varias subpopulagoes, cada uma com urn papel especifico na resposta imune. 

CelulasT NK: sao uma classe de celulasT que expressam 0 marcador de su¬ 
perficie celular NK1.1, normalmente associada as celulas NK, mas tambem tern 
receptores de celulas T a:|3, que sao, virtualmente, invariaveis. 

CelulasT ou linfocitosT: constituem urn subgrupo de linfocitos definidos pelo 
seu desenvolvimento no timo e por receptores heterodimericos associados as 
proteinas do complexo CD3. A maior parte dos linfocitos T tern receptores hetero¬ 
dimericos a:j3, mas as celulas T 7:8 tern receptor heterodimerico 7 : 8 . As celulas 
T efetoras carregam uma variedade de fungoes na resposta imune, agindo sempre 
atraves da interagao com outra celula de uma maneira especifica ao antigeno. 
Algumas celulas T ativam macrofagos, outras ajudam as celulas B a produzirem 
anticorpos e outras matam celulas infectadas com virus e outros patogenos intra¬ 
celulares. 

CelulasT reguladoras adaptativas: celulas T CD4 reguladoras que se diferen- 
ciam das celulas T CD4 virgens na periferia, sob a influencia de determinadas 
condigoes ambientais. Ver celulas T reguladoras naturais. 

CelulasT reguladoras naturais (T reg ): celulas T CD4 reguladoras que acredita-se 
serem especificas do timo. Elas expressam FoxP3 portadoras do CD25 e do CD4 
em sua superficie. 

CelulasT supressoras: ver CelulasT regulatorias. 

Celulas T h 1: subgrupo das celulas CD4 que sao caracterizadas pelas citocinas 
que produzem. Estao envolvidas, principalmente, na ativagao de macrofagos e 
muitas vezes sao chamadas de celulas CD4 inflamatorias. 

Celulas T h 17: subgrupo das celulas CD4, caracterizadas pela produgao de IL- 
17. Acredita-se que elas ajudem no recrutamento de neutrofilos para os locals 
de infecgao. 

CelulasT h 2: estas celulas estao envolvidas, principalmente, na estimulagao da 
produgao de anticorpos pelas celulas B, e sao chamadas, muitas vezes, de celulas 
CD4 auxiliares. 

CelulasT H 3: este termo tern sido usado para descrever celulas unicas que produ¬ 
zem, principalmente, 0 fator p de transformagao do crescimento em resposta ao 
antigeno; tals celulas se desenvolvem, predominantemente, nas respostas imunes 
de mucosas a antigenos apresentados por via oral. 

CelulasT reg : ver Celulas regulatorias naturais. 
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Celulas-alvo: a fungao efetora de linfocitos T e sempre testada pelas mudangas 
produzidas em celulas-alvo portadoras do antigeno. Estes alvos podem ser linfo¬ 
citos B que sao levados a produzir anticorpos, macrofagos ativados a morte de 
bacterias ou de celulas tumorais ou celulas marcadas que sao mortas por linfo¬ 
citos T citotoxicos. 

Celulas-tronco embrionarias (ES): sao celulas embrionarias precoces de con- 
tfnuo crescimento em cultura que retem a habilidade de contribuir para todas as 
linhagens celulares. Em camundongos, as celulas ES podem ser geneticamente 
manipuladas em cultura de tecidos e, depois, inseridas em blastocistos de camun- 
dongo, a fim de gerar linhagens mutantes de camundongos. 

Centroblastos: celulas grandes, em rapida divisao, encontradas nos centros ger- 
minativos, nas quais se acredita ocorrer a hipermutagao somatica. Os plasmocitos 
e as celulas B de memoria derivam dessas celulas. 

Centrocitos: celulas B pequenas que derivam dos centroblastos. Eles maturam 
em celulas plasmaticas secretoras de anticorpos ou celulas B de memoria ou, 
ainda, podem sofrer apoptose, dependendo da interagao de seu receptor com o 
antigeno. 

Centros germinativos: locals de intensa proliferagao, diferenciagao, hipermuta¬ 
gao somatica e troca de classe durante respostas de anticorpos de celulas B nos 
foliculos linfoides dos tecidos linfoides perifericos. 

Choque: nome dado ao colapso circulatorio potencialmente fatal causado por 
agoes sistemicas de citocinas como TNF-a. 

Choque anafilatico: ou anafilaxia sistemica e uma reagao alergica a antigenos 
administrados por via sistemica que causam colapso circulatorio e asfixia por ede¬ 
ma de vias aereas superiores. Resulta da ligagao do antigeno a anticorpos IgE 
localizados nos mastocitos do tecido conectivo, distribuidos pelos organismo, o 
que leva a liberagao disseminada de mediadores inflamatorios. 

Ciclofosfamida: agente alquilante, usado como farmaco imunossupressor. Sua 
agao se baseia na morte rapida de celulas em divisao, incluindo-se os linfocitos 
proliferantes em resposta ao antigeno. 

Ciclosporina A: potente farmaco imunossupressor que inibe a sinalizagao do 
receptor de celula T, prevenindo a ativagao de celula T e sua atividade efetora. 
0 farmaco se une a ciclofilina, e este complexo reage com e inativa a fosfatase 
serina/treonina, a calcineurina. 

CIITA: verTransativador do MHC de classe II. 

Citidina desaminase induzida por ativagao: esta enzima (AID) contribui para 
a hipermutagao somatica das regioes variaveis dos genes das imunoglobulinas 
pela desaminagao do DNA diretamente nas citosinas. Dependendo do modo como 
esta lesao e reparada, ela pode levar a uma troca permanente na base no sftio de 
desaminagao. Esta enzima tambem esta envolvida na mudanga de isotipo e con- 
versao genica. Uma deficiencia hereditaria da enzima, deficiencia AID, bloqueia 
tanto a hipermutagao somatica quanto a mudanga de isotipo, levando a urn tipo de 
stndrome da imunodeficiencia de hiper IgM. 

Citocinas: sao proteinas sintetizadas por celulas que afetam o comportamento de 
outras celulas. As citocinas elaboradas pelos linfocitos sao chamadas de linfocinas 
ou interleucinas (IL), embora neste texto e na maior parte da literatura seja mais 
comum a designagao generica de citocinas. Estas moleculas atuam em receptores 
especificos nas celulas-alvo. 0 Apendice III exibe uma lista de citocinas e seus 
respectivos receptores. Ver tambem Quimiocinas. 

Citotoxicidade mediada por celulas anticorpo-dependente (ADCC): consiste 
na morte de celulas-alvo, cobertas por anticorpo, por celulas com receptores Fc 
capazes de reconhecer a regiao Fc do anticorpo ligado. A maioria das ADCC e 
mediada por celulas NK que possuem o receptor de FC7RIII ou CD 16 em sua 
superficie. 

Citotoxinas: proteinas elaboradas pelas celulas T citotoxicas e celulas NK que 
participam na destruipao de celulas-alvo. As perforinas e granzimas ou fragmenti- 
nas sao as principals citotoxinas definidas. 

Classe: a classe de urn anticorpo e definida pelo tipo de cadeia pesada que ele 
content. Existem cinco classes de anticorpos: IgA, IgD, IgM, IgG e IgE, contendo 


as cadeias pesadas a, 8, p,, 7 e s, respectivamente. A classe IgG possui varias 
subclasse. Ver tambem Isotipos. 

CLIP (pepttdeo de cadeia invariavel associado a classe II): peptideo de ta- 
manhos variaveis clivado da cadeia invariavel de classe II por proteases. Ele per- 
manece associado a molecula MFIC de classe II de forma instavel ate que seja 
removido por uma proteina chamada HLA-DM. 

Clone: populapao de celulas derivadas de urn unico progenitor. 

Clone de celulaT: derivado de uma unica celulaT progenitora. 

Clonottpico: uma caracteristica unica de celulas individuals ou de membros de 
urn clone e adjetivada de clonotipica. Assim, urn anticorpo monoclonal que reage 
com 0 receptor em uma linhagem de celula T clonada e chamado de anticorpo 
clonottpico, capaz de reconhecer seu clonotipo ou 0 receptor clonottpico da men- 
cionada celula. Ver Idiotipo e Idiotipico. 

Cobreiro: doenga causada pela ativagao posterior do virus herpes zoster (0 virus 
que causa varicela) em uma pessoa que ja teve varicela. 

Codominante: a expressao de urn gene e dita codominante quando ambos os 
alelos em urn mesmo locus sao expressos em quantidades mais ou menos equiva- 
lentes no heterozigoto. A maioria dos genes apresenta esta propriedade, incluindo 
os genes altamente polimorficos do MHC. 

Cofator de proteolise de membrana (MCP ou CD46): proteinas de membrana 
das celulas do hospedeiro que atua em conjunto com 0 fator I para clivar 0 C 3 b no 
seu derivado ativo iC 3 b, prevenindo a formagao de convertase. 

Cognata: uma celulaT cognata auxilia uma celula B, isto e, uma celulaT auxiliar 
ativada pelo mesmo antigeno. 

Coimunoprecipitagao: tecnica usada para isolar uma determinada proteina jun- 
tamente com outra proteina que se liga a ela, utilizando-se urn anticorpo marcado 
contra a primeira proteina para precipitar urn complexo proteico de urn extrato 
celular. 

Colectinas: representa uma familia estruturalmente correlata de proteinas apu- 
car-ligantes ou lectinas contendo sequences semelhantes ao colageno, calcio-de- 
pendentes, a qual pertence a proteina ligadora de manose. 

Coloragao intracelular de citocinas: a coloragao para citocinas, em celulas que 
as produzem, pode ser obtida apos permeabilizagao da celula e reagao com urn 
anticorpo anticitocina marcado com urn corante fluorescente. 

Compartimento MHC de classe II (MHC): e 0 local na celula onde se acumulam 
moleculas MHC de classe II; estas se encontram com as moleculas HLA-DM e 
ligam-se a peptideos antigenicos antes de migrarem para a superficie celular. 

Compatibilidade cruzada: e usada na tipagem sanguinea e nos testes de his- 
tocompatibilidade para determinar se 0 doador e 0 receptor possuem anticorpos 
contra suas celulas que possam interferir no sucesso da transfusao ou trans- 
plante. 

Complemento: ver Sistema do complemento. 

Complexo Cl: 0 complexo Cl dos componentes do complemento compreende 
uma molecula de Clq ligada a duas moleculas do zimogeno Clr e CIs. A Clq 
inicia a via classica da ativapao do complemento pela ligagao a superficie do pa- 
togeno ou ao anticorpo ligado. Esta ligagao ativa 0 Cl r associado, 0 qual, por sua 
vez, cliva e ativa 0 CIs. A forma ativa do Cl s cliva os proximos dois componentes 
da via, 0 C4 e C2. 

Complexo CD3: descreve urn complexo de cadeias a -|3 ou 7-8 do receptor de 
celulaT com as subunidades invariaveis, CD37, 8 e e e as cadeias { dimericas. 

Complexo de adesao supramolecular (SMAC): aglomerados de receptores de 
celulas T e B apos combinarem seus ligantes levam a formagao de uma estrutura 
organizada, chamada de complexo de adesao supramolecular (SMAC), onde os 
receptores de antigenos sao colocalizados com outras superficies celulares de 
sinalizagao e moleculas de adesao. Existe uma zona central chamada de c-SMAC 
que compreende os receptores de celulas T e os correceptores e uma zona perife- 
rica chamada de p-SMAC que compreende as moleculas de adesao celular. 
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Complexo de ataque a membranas: e formado pelos componentes terminals do 
sistema complemento, que se ajustam para gerar um poro hidrofilico transmem- 
brana, lesando a membrana. 

Complexo de histocompatibilidade H2: o complexo de histocompatibilidade 
principal do camundongo e chamado de complexo de histocompatibilidade 2 ou, 
mais comumente, H-2. Os haplotipos sao referidos por uma letra minuscula so- 
brescrita, como em H-2 b . 

Complexo de histocompatibilidade principal (MHC): constitui um conjunto de 
genes do cromossoma humano 6 ou do cromossoma 17 de camundongo, que co- 
dificam as moleculas MHC. Existem as moleculas do MHC de classe I ou protei- 
nas, que apresentam peptideos gerados no citosol das celulasT CD 8 , e as mole¬ 
culas do MHC de classe II ou proteinas, que apresentam peptideos degradados 
em vesiculas celulares para as celulas T CD4.0 complexo de histocompatibilidade 
principal tambem codifica proteinas envolvidas no processamento de antigenos e 
na defesa do hospedeiro. 0 MHC e o conjunto genetico mais polimorfico do ge- 
noma humano, possuindo grande numero de alelos em diferentes loci. Por causa 
desse polimorfismo, o complexo e usualmente detectado mediante o uso de anti- 
corpos ou de celulas T especificos, sendo as proteinas do MHC frequentemente 
denominadas antigenos principals de histocompatibilidade. 

Complexo do correceptor de celulas B: as proteinas CD19, Cd81 e CR2 for¬ 
mant o correceptor de celulas B. A coligagao desse complexo com o receptor de 
antigeno das celulas B aumenta em cerca de 100 vezes a responsividade ao an- 
tfgeno. 

Complexos antigenoianticorpo: grupos nao covalentemente associados de 
moleculas de antigenos e de anticorpos, que podem variar em tamanho, desde 
complexos pequenos e soluveis, ate complexos grandes e insoluveis que formam 
precipitados; tambem conhecidos como complexos imunes. 

Complexos imunes: quando o anticorpo reage com antigeno soluvel, formam-se 
complexos imunes. Havendo suficiente disponibilidade de anticorpo, os complexos 
formados sao maiores, tornando-os facilmente removidos pelas celulas do sistema 
reticulo endotelial, portadoras de receptores de Fc e de complemento; havendo 
excesso de antigeno, formam-se complexos imunes pequenos e soluveis, que po¬ 
dem se depositar e danificar pequenos vasos sangufneos. 

Componente secretor: ligado aos anticorpos IgA nas secregoes organicas, e um 
fragmento do receptor poli-lg, unido a IgA apos seu transporte atraves das celulas 
epiteliais. 

Componentes terminals do complemento: o sistema complemento pode ser 
ativado diretamente ou por meio de anticorpos, mas ambas as vias convergem na 
ativagao de componentes terminais, que se conjugam para constituir o complexo 
de ataque a membranas. 

Configuragao germinativa: afirma-se que os genes de receptores imunes estao 
em configuragao germinativa no DNA de celulas germinais e em todas as celulas 
somaticas nas quais a recombinagao somatica ainda nao ocorreu. 

Conjuntivite alergica: ocorre no tecido que cobre a superffcie ocular, chamada 
conjuntiva e se manifesta como conjuntivite alergica em individuos sensibilizados 
expostos a alergenos. 

Conjuntos de diferenciagao (CD): moleculas de superffcie celular, identificadas 
por anticorpos monoclonais, designadas pela sigla CD (cluster of differentiation), 
seguida por um numero (ex.: CD1, CD2, etc.). Ver Apendice II, que apresenta a 
listagem corrente dos CDs. 

Conversao genica: em aves e coelhos, a diversidade dos receptores de imuno- 
globulinas e gerada, principalmente, por conversao genica, na qual segmentos 
genicos V homologos inativos trocam curtas sequences com uma sequencia de 
regiao variavel ativa rearranjada. 

Convertase: enzima que converte uma proteina do complemento em sua forma 
reativa. 

Convertase C3/C5: a geragao da enzima convertase C3/C5 na superffcie de um 
patogeno ou de uma celula constitui uma etapa importante no processo de ati¬ 
vagao do complemento. Esta convertase C3/ C5 catalisa a deposigao de grande 


numero de moleculas C3 na superffcie do patogeno, levando-o a opsonizagao e a 
ativagao da cascata efetora, que causa lesoes da membrana. 

Cooperagao: dois sitios de ligagao cooperam quando o efeito da ligagao de dois 
sftios ao seu ligante e maior que a ligagao de cada sftio independente. 

Coroa de celula B: zona da polpa branca do bago, primariamente constitufda por 
celulas B. 

Corpusculos de Weibel-Palade: granulos de celulas endoteliais que contem 
selectina-P; a ativagao da celula endotelial por mediadores como a histamina e C5 
leva a uma rapida translocagao da selectina para a superffcie celular. 

Correceptor: proteina de superffcie celular que aumenta a sensibilidade do recep¬ 
tor de antigeno, unindo-se a ligantes correlatos e participando da sinalizagao para 
ativagao. CD4 e CD 8 sao correceptores ligantes do MHC nas celulas T, ao passo 
que o CD19 faz parte de um complexo que constitui o correceptor de celulas B. 0 
complexo de CD19, TAPA-1 e CR2 forma o correceptor de celula B, cuja ligagao 
com o receptor de antigeno dessa mesma celula aumenta a reatividade ao anti¬ 
geno perto de cem vezes. 

Cortex tfmico: regiao mais externa de cada lobulo timico, onde proliferam as ce¬ 
lulas timicas progenitoras. Os genes de receptores de suas celulas T se recombi¬ 
nant e sofre selegao timica, especialmente a selegao positiva nas celulas epiteliais 
do cortex timico. 

Corticosteroides: familia de medicamentos relacionadas aos esteroides que sao 
produzidos na zona cortical das adrenais, como a cortisona. Os corticosteroides 
podem matar os linfocitos, especialmente os timocitos em desenvolvimento, levan- 
do a morte celular apoptotica. Trata-se de agentes anti-inflamatorios uteis, antitu- 
mores linfoides e imunossupressores. 

CR: ver Receptores do complemento. 

CR1 (CD35): um dentre diversos receptores para os componentes do complemen¬ 
to encontrado na superffcie das celulas, sendo usado para remover complexos 
imunes do plasma. 

CR2 (CD21): e parte do complexo correceptor de celulas B, juntamente com o 
CD19 e CD81. Ele liga antigenos que possuem varios produtos da quebra do C3, 
principalmente C3d, ligado a ele e, pela ligagao cruzada do receptor de celulas 
B, aumenta a sensibilidade ao antingeno por pelo menos 100 vezes. E tambem 
usado pelo virus Epstein-Barr para invadir celulas B e produzir os sintomas da 
mononucleose infecciosa. 

CR3 (CD11b:CD18): integrina p 2 que atua como molecula de adesao e como 
receptor do complemento. Ela liga iC3b e estimula a fagocitose. 

CR4 (CD11c:CD18): integrina p 2 que liga iC3b e estimula a fagocitose. 

Criptidinas: defensinas a (polipeptideos antimicrobianos) produzidos pelas celu¬ 
las de Paneth no intestino delgado. 

Cromatografia de afinidade: purificagao de uma substancia por meio de sua afi- 
nidade frente a outra substancia imobilizada em um suporte solido; um antigeno 
pode ser purificado por cromatografia de afinidade em uma coluna de moleculas 
de anticorpo especifico ligadas covalentemente a perolas. 

CTLA-4: receptor de alta afinidade para as moleculas B7 das celulasT. 

CVID: ver Imunodeficiencia variavel comum. 

CXCL13: quimiocina que atrai as celulas B e as celulasT ativadas para osfoliculos 
dos tecidos linfoides perifericos ligando-se ao receptor CXCR5 presente nessas 
celulas. 

5: no contexto das imunoglobulinas, 8 e o tipo de cadeia pesada da imunoglobu- 
lina D (IgD). 8 e tambem o nome de uma das cadeias do receptor de antigeno de 
uma subpopulagao de celulasT denominada 7 : 8 . 

DC-SIGN: a ICAM-3 se liga com alta afinidade a essa lectina denominada 
DC-SIGN, encontrada somente nas celulas dendriticas. 

Defensinas: ver Defensinas-p; criptidinas. 
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Defensinas p: sao peptideos antimicrobianos produzidos por praticamente todos 
organismo multicelulares. Em mamfferos, sao produzidos pelas celulas epiteliais 
dos tratos respiratorio e urogenital, da pele e da lingua. 

Deficiencia AID: ver deficiencia de adenosina desaminase. 

Deficiencia de adenosina desaminase (deficiencia ADA): trata-se de um defeito 
enzimatico que leva ao acumulo de nucleosideos e nucleotideos toxicos, resultan- 
do na morte da maioria dos linfocitos em desenvolvimento no timo. E uma causa 
comum de imunodeficencia combinada severa. 

Deficiencia de adesividade leucocitaria: doenga de imunodeficiencia na qual a 
cadeia p comum das integrinas leucocitarias nao e produzida. 0 fato afeta, princi- 
palmente, a habilidade de os leucocitos penetrarem nos sitios de infecgao causa- 
da por agentes extracelulares, de modo que estes tipos de infecgoes nao podem 
ser efetivamente erradicados. 

Deficiencia de fator I: e a ausencia do fator 1 determinada geneticamente da 
proteina reguladora do complemento. Isto resulta na ativagao descontrolada do 
complemento, de modo que as proteinas do complemento rapidamente se tornam 
ausentes e as pessoas sofrem de infecgoes bacterianas recorrentes, principal- 
mente por bacterias pirogenicas ubiquas. 

Deficiencia de moleculas MHC de classe I: ocorre quando as MHC de classe 
i nao estao presentes na superffcie, geralmente ligadas a deficiencia hereditaria 
de TAP-1 ou TAP-2. 

Deficiencia de moleculas MHC de classe II: ocorre quando as MHC de classe II 
nao estao presentes nas celulas como resultado de um entre varios defeitos here- 
ditarios nos genes regulatorios. Os pacientes sao gravemente imunodeficientes e 
tern poucas celulas T CD4. 

Deficiencia de purina-nucleotfdeo-fosforilase (PNP): constitui um defeito en¬ 
zimatico que resulta em imunodeficiencia combinada severa (SCID). Esta enzi- 
ma e importante no metabolismo de purinas, e sua deficiencia causa acumulo 
de nucleosideos de purina, que, por seu turno, sao toxicos para os linfocitos T, 
originando a imunodeficiencia. 

Deficiencia seletiva de IgA: forma mais comum de deficiencia de imunoglobulina 
hereditaria em populagoes de origem europeia. Nenhuma outra suscetibilidade de 
doenga esta associada a este defeito. 

Delegao clonal: de acordo com a teoria da selegao clonal, a tolerancia ao proprio 
deve-se a delegao clonal, ou seja, a eliminagao dos linfocitos imaturos apos sua 
ligagao com antigenos proprios. A delegao clonal e o principal mecanismo da tole¬ 
rancia central e tambem pode ocorrer na tolerancia periferica. 

Deriva antigenica: o virus da influenza varia geneticamente de ano para ano por 
um processo chamado deriva genetica. E o processo em que mutagoes de ponto 
nos genes virais causam pequenas diferengas na estrutura dos antigenos de su- 
perficie viral. Periodicamente, o virus da influenza sofre deriva antigenica pelo 
rearranjo dos seus segmentos genomicos com outros virus da influenza, mudando 
radicalmente seus antigenos de superffcie. Tais variantes de deriva genetica nao 
sao reconhecidos por individuos imunes ao virus. Assim, quando surge uma nova 
variante antigenica, ocorre um novo surto da doenga, com serias consequencias. 

Desequilibrio de ligagao: diz-se que os alelos em loci reunidos dentro do com- 
plexo de histocompatibilidade principal estao em desequilibrio de ligagao se forem 
herdados juntos mais frequentemente do que o previsto a partir de suas frequen- 
cias individuals. 

Dessensibilizagao: processo no qual um individuo alergico e exposto a doses 
crescentes do alergeno, na expectativa de que suas reagoes alergicas sejam ini- 
bidas. 0 processo envolve, provavelmente, o desvio no balango entre as celulas T 
CD4, T h 1 e T h 2, modificando a produgao de anticorpo de IgE para IgG. 

Desvio antigenico: periodicamente, os virus da gripe sofrem um desvio antige- 
nico atraves do rearranjo de seu genoma segmentado com outro virus da gripe, 
alterando, radicalmente, seus antigenos de superffcie. Tais variedades nao sao 
reconhecidas por individuos imunes a gripe, de modo que, quando emergem va¬ 


riedades por desvio antigenico, ocorre a disseminagao da infecgao com doenga 
seria. 

Desvio imune: termo utilizado para descrever a polarizagao de uma resposta imu- 
ne, pela injegao do antigeno, no sentido deT H 1 ouT H 2 dominancia. 

Determinante antigenico: porgao da molecula de um antigeno que reage com 
um determinado anticorpo no sftio de ligagao do antigeno. E tambem conhecido 
como um epitopo. 

Diabetes: ver Diabetes melito tipo 1. 

Diabetes melito dependente de insulina: nesta enfermidade, as celulas ft das 
ilhotas pancreaticas de Langerhans sao destrufdas, de modo que nao se produz 
qualquer insulina. Acredita-se que a doenga seja o resultado de um ataque autoi- 
mune sobre as celulas p. 

Diabetes melito insulino-dependente (IDDM): ver Diabetes melito tipo 1. 

Diabetes melito tipo 1: doenga em que as celulas p das ilhotas pancreaticas de 
Langerhans sao destruidas; desta forma a insulina nao e produzida. Acredita-se 
que esta doenga seja resultado de um ataque autoimune nas celulas p. E tam¬ 
bem, conhecida como diabetes melito dependente insulina (IDDM), os sintomas 
podem ser amenizados por injegoes de insulina. 

Diacilglicerol (DAG): produto de degradagao lipidica, mais comumente formado 
de fosfolipideos de inositol mediante a agao da fosfolipase C--y, como resultado da 
ativagao de muitos receptores diferentes. 0 diacilglicerol localiza-se na membrana 
onde atua como uma molecula sinalizadora intracelular, ativando a proteina quina- 
se C, que depois propaga o sinal. 

Diagrama de variabilidade: ver Diagrama de Wu e Kabat. 

Diagrama de WU e Kabat: gerado a partir das sequences de aminoacidos de 
proteinas correlatas pela diagramagao da variabilidade da sequencia face ao nu- 
mero de residuos de aminoacidos. Variabilidade e o numero de diferentes amino¬ 
acidos observados em uma posigao dividida pela frequence do aminoacido mais 
comum. 

Dialise de equilfbrio: a afinidade de um anticorpo pode ser determinada pela 
dialise de equilibrio, uma tecnica na qual o anticorpo, em uma bolsa de dialise, e 
exposto a varias quantidades de um antigeno pequeno, capaz de se difundir atra¬ 
ves da membrana de dialise. A quantidade de antigeno dentro e fora da bolsa, no 
estado de difusao equilibrada, e aferida pela quantidade e afinidade do anticorpo 
na bolsa. 

Diapedese: movimento dos leucocitos do sangue para os tecidos, atraves das 
paredes vasculares. 

Direcionando ao gene-alvo (gene targeting)-, um gene pode ser especifica- 
mente destruido pela tecnica conhecida como gene targeting ou nocaute genico. 
Normalmente, essa tecnica envolve a recombinagao homologa em celulas-tronco 
embrionarias seguida da produgao de um camundongo quimerico pela injegao 
dessas celulas no blastocisto. 

Dispersao de epftopos: forma abreviada usada para descrever o fenomeno de as 
respostas ao autoantigeno tenderem a ficar mais diversas a medida que persiste 
a resposta. 

Distrofia de poliendocrinopatia-candidiase ectodermica autoimune (APE- 
CED): nesta doenga, ocorre uma perda da tolerancia aos antigenos proprios 
devido a um colapso na selegao negativa no timo. Isto deve-se a defeitos no 
gene AIRE , o qual codifica uma proteina reguladora da transcrigao que permite 
que muitos antigenos proprios sejam expressos pelas celulas epiteliais timicas. 
Esta doenga e tambem denominada de sindrome poliglandular autoimune do 
tipo I. 

Diversidade combinatorial: os receptores imunes manifestam dois tipos distintos 
de diversidade combinatorial, gerada pela combinagao de unidades separadas de 
informagao genetica. Os segmentos genicos do receptor sao unidos em diferentes 
combinagoes, gerando cadeias de receptores diversas e, entao, duas cadeias de 
receptor diferentes (pesadas e leves nas imunoglobuinas; a e p, ou y e 8 nos re- 
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ceptores de celula T) sao combinadas para constituirem o sitio de reconhecimento 
do antigeno. 

Diversidade germinativa: a diversidade dos receptores de antigenos esta ligada 
a heranga de multiplos segmentos genicos que codificam os domi'nios variaveis. 
Este tipo de diversidade e distinto da diversidade que e gerada durante o rearran- 
jo genico ou apos a expressao de um gene receptor de antigeno, que e gerado 
somaticamente. 

Diversidade juncional: diversidade encontrada nos receptores imunes, criada 
durante o processo de jungao dos segmentos genicos V, D e J. 

DN1, DN2, DN3 e DN4: subestagios do desenvolvimento das celulasT duplo-po- 
sitivas no timo. 0 rearranjo no locus da cadeia (3 do TCR inicia no estagio DN2 e e 
finalizado no estagio DN4. 

DNA ligase IV: enzima que une as extremidades de DNA de dupla fita quebradas 
durante os rearranjos genicos que produzem os genes funcionais para as imuno- 
globulinas ou os receptores de celulasT. 

Doador: o enxerto e retirado do doador e colocado no receptor ou hospedeiro. 

Dobra imunoglobulinica: ver Domi'nios de imunoglobulinas. 

Doenga autoimune: aquelas doengas nas quais a patologia e causada por uma 
resposta imune a antigenos proprios. 

Doenga autoimune histoespecifica: algumas doengas autoimunes atacam te- 
cidos em particular, como o tecido conectivo, resultando em doenga autoimune 
histoespecifica. 

Doenga autoinflamatoria: caracterizada por uma inflamagao desregulada, na 
ausencia de infecgao que ocorre devido a varias causas. 

Doenga celfaca: condigao cronica da porgao superior do intestino delgado causa¬ 
da por uma resposta imune contra o gluten, um complexo de proteinas presente 
no trigo, na aveia e na cevada. A parede do intestino torna-se cronicametne infla- 
mada, as vilosidades sao destrufdas e a capacidade de absorgao dos nutrientes 
fica comprometida. 

Doenga de Chron: doenga intestinal inflamatoria cronica resultante de uma inten- 
sa resposta anormal contra a flora comensal do intestino. 

Doenga de Graves: doenga autoimune em que anticorpos antirreceptor do hor- 
monio tiroide-estimulante causam superprodugao do hormonio tireoideo e, portan- 
to, hipertireoidismo. 

Doenga de Hodgkin: tumor do sistema imune caracterizado por grandes celulas 
chamadas de celulas Reed-Sternberg, que derivam de celulas de linhagem B que 
sofreram mutagao. 

Doenga de Lyme: trata-se de uma infecgao cronica devido a Borrelia burgdorferi, 
um espiroqueta que pode escapar da resposta imune. 

Doenga do soro: ocorre quando soro estranho ou proteinas sericas sao injeta- 
dos em uma pessoa. Resulta da formagao de complexos imunes entre a proteina 
inoculada e os anticorpos formados contra ela, caracterizando-se por febre, dores 
articulares e nefrite. 

Doenga enxerto versus hospedeiro (GVHD): ocorre apos transplante de medula 
ossea entre individuos geneticamente nao-identicos; as celulas T maduras da me¬ 
dula ossea transplantada atacam os tecidos do receptor. 

Doenga granulomatosa cronica: doenga de imunodeficiencia na qual se formam 
multiplos granulomas como resultado da eliminagao defeituosa de bacterias pelas 
celulas fagocitarias. Deve-se a um defeito no sistema NADPH oxidase, enzimas 
que geram o radical superoxido, envolvido na mode bacteriana. 

Doenga hemolitica do recem-nascido: ver Eritroblastose fetal. 

Doengas autoimunes orgao-especfficas: doengas de autoimunidade dirigidas 
para um determinado orgao, como a tireoide na doenga de Graves. Estas patolo- 
gias contrastam com as doengas autoimunes sistemicas, que nao exibem espe- 
cificidade de orgao. 


Doengas de imunodeficiencia: grupo de disturbios herdados ou adquiridos, nos 
quais certos aspectos da defesa do hospedeiro estao ausentes ou defeituosos. 

Domfnio SH2: ver Tirosina quinase da famflia Src. 

Domi'nios C: ver Domfnios constantes. 

Domi'nios constantes: as regioes constantes das cadeias de imunoglobulinas 
possuem um ou mais domi'nios constantes (domfnios C) de estrutura similar. 0 
domfnio C e um de dois tipos principals de domi'nios de imunoglobulinas. 

Domfnios de imunoglobulinas: muitas moleculas sao feitas, em parte ou em sua 
totalidade, de blocos proteicos, conhecidos como domfnios de imunoglobulinas, 
uma vez que foram descritos, pela primeira vez, na estrutura de moleculas de 
anticorpo. Estes domfnios imunoglobulinicos compreendem dois folhetos p pre- 
gueados e mantidos juntos por uma ligagao dissulffdrica, tudo conhecido como 
dobra imunoglobulinica. Existem dois tipos principals de domfnios de imunoglo¬ 
bulinas, os dominios C com um folheto de tres fitas e outro com quatro fitas, e os 
domfnios V com uma fita extra em cada folheto. Domfnios menos estreitamente 
correlatos com os domfnios canonicos de Ig sao em geral referidos como domfnios 
semelhantes a Ig. 

Domfnios de interagao de proteina: sao domfnios de proteina, geralmente sem 
atividade enzimatica, que interagem, especificamente, com locais especfficos 
(p. ex., tirosinas fosforiladas, regioes ricas em prolina, fosfolipfdeos das membra- 
nas) em outras proteinas ou estruturas celulares. 

Domfnios de morte (death domains)-, sao domfnios de interagao de proteinas 
que foram originalmente descobertos em proteinas envolvidas na morte celular 
programada ou apoptose. 

Domfnios V: a regiao variavel das cadeias de imunoglobulinas ou de um receptor 
de celula T sao compostas por um unico domfnio V aminoterminal. Os domfnios 
V pareados formam o sitio de ligagao do antigeno das imunoglobulinas ou dos 
receptores de celulasT. 

Dscam: ver Molecula de adesao celular da Sfndrome de Down. 

Ducto toracico: a linfa da maior parte do corpo, exceto da cabega, do pescogo 
e do brago direito, e reunida em um grande vaso linfatico, o ducto toracico, que 
corre em paralelo com a aorta atraves do torax e desemboca na veia subclavica 
esquerda. 0 ducto toracico retorna o fluido linfatico e os linfocitos de volta para a 
circulagao sangufnea periferica. 

EAE: ver Encefalomielite alergica experimental. 

Eczema: condigao de alergia cutanea comum em criangas e de etiologia pouco 
compreendida. 

Edema: em imunologia, e o entumescimento causado pela entrada de fluido e 
celulas do sangue para os tecidos, caracterfstica do processo inflamatorio. 

Edema angioneurotico hereditario: designagao clfnica para uma deficiency ge- 
netica do inibidor de Cl do sistema complemento. Na ausencia desse inibidor, a 
ativagao espontanea do complemento pode causar vazamento difuso de Ifquido 
dos vasos sangufneos, cuja mais seria consequencia pode ser o edema de glote, 
levando a asfixia. 

Edigao de receptor: a substituigao de uma cadeia leve de um receptor de an- 
tfgeno autorreativo em celulas B imaturas por uma cadeia leve que nao confere 
autorreatividade e conhecida como edigao de receptor. 

Edigao peptfdica: no contexto do processamento e da apresentagao do antigeno, 
a edigao peptfdica e a remogao de ligagoes peptfdicas instaveis da molecula MHC 
de classe II porHLA-DM. 

Efeito da leucemia versus enxerto: alguns dos efeitos terapeuticos do trans¬ 
plante de medula ossea para leucemia pode estar ligado a um efeito da leucemia 
versus enxerto, nos quais as celulas T da medula do doador reconhecem uma 
histocompatibilidade menor aos antigenos ou antigenos especfficos para tumores 
nas celulas leucemicas do receptor e passa a ataca-las. 
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Eletroforese: movimento de moleculas em um campo eletricamente carregado. 
Em imunologia, sao usadas muitas formas de eletroforese para separar moleculas, 
especialmente de natureza proteica, determinando-se sua carga, suas dimensoes 
e sua composigao subunitaria. 

Eletroforese bidimensional: nesta tecnica, as protefnas sao separadas pela fo- 
calizagao isoeletrica em uma dimensao, seguida pela SDS-PAGE em uma lamina 
de gel, formando angulos retos com a primeira dimensao. Isso pode separar e 
identificar grandes numeros de protefnas diferentes. 

ELISA (ensaio Imunoabsorvente ligado a enzlma): ensaio sorologico no qual 
um antfgeno ou anticorpo e detectado por uma enzima ligada que converte um 
substrata incolor em um produto colorido. 0 ensaio ELISA e amplamente empre- 
gado na biologia e na medicina, bem como na imunologia. 

ELISA de captura: ensaios que quantificam anticorpos ou antfgenos. Os antfge- 
nos sao capturados por anticorpos ligados ao plastico (ou vice-versa). A ligagao do 
anticorpo ao antfgeno ligado a placa pode ser quantificada usando-se antfgenos 
ou anti-imunoglobulinas marcados. A ligagao do antfgeno ao anticorpo ligado a 
placa pode ser quantificada utilizando-se um anticorpo que se liga a um epftopo 
diferente no antfgeno. 

ELISA sandufche: a tecnica de ELISA sandufche utiliza anticorpo em uma su- 
perffcie, a fim de capturar uma protefna pela ligagao a um de seus epftopos. A 
protefna capturada e detectada, entao, por um anticorpo conjugado a uma enzima 
e especffico para um epftopo diferente da superffcie proteica, o que confere ao 
teste um elevado grau de especificidade. 

ELP: ver Progenitor linfoide precoce. 

Encefalomielite alergica experimental (EAE): doenga inflamatoria do sistema 
nervoso central que se desenvolve apos terem sido imunizados camundongos 
com antfgenos do sistema nervoso associados a um adjuvante forte. 

Endocitose mediada por receptor: referem-se a internalizagao endossomica de 
moleculas ligadas a receptores de superffcie celular. Os antfgenos unidos a recep- 
tores de linfocitos B sao internalizados de acordo com este processo. 

Endossomas: vesfculas intracelulares ligadas a membrana. Os antfgenos captu¬ 
rados por fagocitose geralmente entram para os endossomas. 

Endosteo: na medula ossea e a regiao adjacente a superffcie interna do osso. E a 
localizagao das celulas-tronco hematopoieticas mais precoces. 

Endotoxinas: toxinas bacterianas liberadas somente quando houver dano da 
celula bacteriana, em oposigao as exotoxinas, que sao secretadas. A endotoxi- 
na mais importante e um lipopolissacarfdeo (LPS), potente indutor da sfntese de 
citocinas, encontrado em bacterias gram-negativas. Quando presente em grandes 
quantidades no sangue, pode causar a reagao do choque sistemico denominada 
choque endotaxico. 

Enhancer (ou aumentadores): sao sequences especfficas do DNA genomico 
que atuam como aumentadores da transcrigao do RNA. 

Ensaio de captura do antfgeno: os antfgenos ligam-se a anticorpos especfficos 
e sua presenga e detectada por um segundo anticorpo que deve ser marcado e 
dirigido contra um epftopo distinto. 

Ensaio de ligagao competitiva: ensaio sorologico no qual uma protefna des- 
conhecida e detectada e quantificada pela sua capacidade de inibir a ligagao de 
um ligante marcado conhecido ao seu anticorpo especffico. E tambem chamado 
ensaio de inibigao competitiva quando anticorpos ou antfgenos sao analisados 
pela ligagao a um anticorpo ou antfgeno conhecido a uma quantidade conhecida 
de anticorpo ou antfgeno marcado, e entao fontes conhecidas ou desconhecidas 
de anticorpo ou antfgeno sao usadas como inibidores competitivos. 

Ensaio ELISPOT: trata-se de uma adaptagao da ELISA, no qual as celulas sao 
colocadas sobre anticorpos ou antfgenos unidos a superffcie plastica, que capta 
os produtos secretados pelas celulas. Estes produtos sao, entao, detectados por 
um anticorpo conjugado a uma enzima, capaz de clivar o substrato incolor, produ- 
zindo uma mancha corada localizada. 


Ensaio TUNEL ( TdT-dependent dUTP-biotin Nick end labeling ): marcagao da 
extremidade livre com dUTP-biotina dependente de TdT: identifica celulas apopto- 
ticas in situ , pela fragmentagao caracterfstica de seu DNA. A dUTP marcada com 
biotina e adicionada as extremidades livres 3' dos fragmentos de DNA pela enzima 
TdT, pode ser detectada por meio de coloragao imuno-histoqufmica com enzima 
ligada a estreptavidina. 

Ensaios de captura: anticorpos ou antfgenos podem ser medidos em varios en¬ 
saios de captura. Nesses ensaios, os antfgenos sao capturados por anticorpos 
ligados a plasticos ou vice-versa. 0 anticorpo ligado ao antfgeno, ligado a placa, 
pode ser medido usando-se um antfgeno marcado ou uma antiglobulina. 0 antfge¬ 
no ligado ao anticorpo, ligado a placa, pode ser medido usando-se um anticorpo 
que se liga a diferentes epftopos do antfgeno. 

Enterotoxinas estafilococicas (SEs): causam intoxicagao alimentar e estimulam 
muitas celulas T pela ligagao com moleculas do MHC de classe II e o domfnio V p 
de certos receptores de celulas T; as enterotoxinas de estafilococos sao, portanto, 
superantfgenos. 

Envelope viral: muitas virus que sao produzidos por celulas de mamfferos sao 
circundados por um envelope viral formado por protefnas e lipfdeos da membrana 
da celula hospedeira ligada ao core viral pelas protefnas do envelope viral. 

Enxerto singenico: refere-se a um enxerto entre dois indivfduos geneticamente 
identicos que e aceito como proprio. 

Enxertos de tecidos: tambem conhecidos transplante de orgaos, como os en- 
xertos de pele, sao usados, em medicina, para a reparagao de defeitos organicos 
ou tissulares. 

Eosinofilos: leucocitos importantes especialmente na defesa contra infecgoes 
parasitarias. Os nfveis de eosinofilos no sangue normalmente sao baixos. Podem 
aumentar em situagoes graves, como na atopia, resultando em eosinofilia, um 
numero anormalmente elevado de eosinofilos no sangue. 

Eotaxina-1 (CCL11), eotaxina-2 (CCL24) e eotaxina-3 (CCL26): quimiocinas 
C-C que atuam predominantemente em eosinofilos. 

Epitelio de mucosa: todos os orgaos epiteliais do corpo sao revestidos com o epi¬ 
telio que e coberto por muco e, portanto, e chamado de epitelio de mucosa. Este 
sistema e o local de entrada de, virtualmente, todos os antfgenos e e protegido por 
uma serie de orgaos linfoides caracterfsticos. 

Epftopo: local no antfgeno que e reconhecido pelo anticorpo, sendo tambem cha¬ 
mado determinante antigenico. Um epftopo de celula T e um pequeno peptfdeo 
derivado de um antfgeno proteico. Ele se liga a uma molecula do MHC e e reco¬ 
nhecido por uma celula T especffica. Os epftopos de celulas B sao determinantes 
antigenicos reconhecidos pelas celulas B e sao tipicamente motivos estruturais na 
superffcie do antfgeno. 

Epftopo generalizado: descreve o fato de que a resposta a autoantfgenos tende 
a tornar-se mais diversa com a persistencia da resposta, devido ao fato de as 
respostas serem produzidas contra epftopos que nao o original. 

Epftopo linear: ver Epttopos contfnuos. 

Epftopo monomorfico: alguns anticorpos reconhecem todas as formas alelicas 
de uma molecula polimorfica como uma protefna do MHC de classe I; diz-se que 
esses anticorpos reconhecem um epftopo monomorfico. 

Epftopos conformacionais: tambem denominados descontfnuos, alguns epfto¬ 
pos em um antfgeno proteico recebem esta denominagao porque sao formados de 
varias regioes separadas na sequencia primaria de uma protefna pelo dobramento 
proteico. Anticorpos que se ligam aos epftopos conformacionais ligam somente as 
protefnas nativas dobradas. 

Epftopos contfnuos: tambem denominados lineares, sao determinantes anti¬ 
genicos em protefnas, contfguos na sequencia de aminoacidos e, portanto, nao 
requerem o dobramento da protefna para que haja a ligagao com o anticorpo. Os 
epftopos detectados pelas celulas T sao contfnuos. 
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Epi'topos crfpticos: qualquer epitopo que nao pode ser reconhecido por um re¬ 
ceptor de linfocito ate que o antigeno tenha sido degradado e processado. 

Epi'topos descontlnuos: ver Epi'topos conformacionais. 

ERAAP: ver Aminopeptidase associada ao retfculo endoplasmatico associa- 
do ao processamento do antigeno. 

Eritroblastose fetal: forma grave de doenga hemoli'tica, na qual anticorpos ma- 
ternos anti-Rh penetram no feto e produzem uma anemia hemoli'tica tao grave 
que o produto da gestagao passa a ter principalmente eritroblastos imaturos no 
sangue periferico. 

Erp57: molecula chaperona envolvida no carregamento do peptideo para a mole- 
cula do MHC de classe I no reticulo endoplasmatico. 

Esclerose multipla: doenga neurologica caracterizada pela desmielinizagao focal 
no sistema nervoso central, pela infiltragao linfocitaria no cerebro e por sua evolu- 
gao cronica. Acredita-se ser uma doenga autoimune. 

Esclerose nodular: ver Doenga de Hodgkin. 

Esfingosina 1-fosfato-1 (SIP): lipideo com atividade quimiotaxica que controla 
a sai'da das celulas T dos linfonodos. Parece existir um gradiente de concentragao 
de SI P entre os tecidos linfoides e a linfa ou o sangue, de modo que as celulas 
T virgens que expressam um receptor SI P sao levadas dos tecidos linfoides de 
volta para a circulagao. 

Espagador: ver Regra 12/23. 

Especificidade: a especificidade de um anticorpo determina sua capacidade de 
distinguir o imunogeno de outros antigenos. 

Espectrotipagem: usada para definir certos tipos de segmentos genicos de DNA 
que apresentam um espagamento repetitivo de tres nucleotideos, ou um codon. 

Estroma tfmico: consiste em celulas epiteliais e de tecido conectivo que formam 
o microambiente essencial ao desenvolvimento dos linfocitos T. 

Exclusao alelica: refere-se ao fato de que, em indivlduos heterozigotos, somente 
um alelo da regiao C alternativa de cadeia leve ou pesada e expresso em uma 
unica celula B e em uma molecula de imunoglobulina. 0 termo tornou-se mais 
generalizado para descrever a expressao de um receptor de especificidade unica 
em celulas com potencial de expressar dois ou mais receptores. 

Exclusao isoti'pica: descreve o uso de um ou outro isotipo de cadeia leve, k ou 
em uma determinada celula B ou anticorpo. 

Expansao clonal: proliferagao de linfocitos antigeno-especificos em resposta ao 
estimulo antigenico e precede sua diferenciagao em celulas efetoras. Trata-se de 
uma etapa essencial na imunidade adaptativa, permitindo que as raras celulas 
antlgeno-especlficas aumentem em niimero, de modo a poder combater efetiva- 
mente o patogeno que levou a resposta. 

Explosao respiratoria: ocorre quando os neutrofilos e macrofagos fagocitam par- 
tfculas opsonizadas que desencadeiam uma mudanga metabolica celular, levando 
a produgao de diversos mediadores. 

Expressao codominante: caracteriza-se a expressao de um gene como codo- 
minante quando ambos os alelos em um locus sao expressos em quantidades 
aproximadamente iguais em heterozigotos. A maior parte dos genes exibe essa 
propriedade, inclusive os genes MHC altamente polimorficos. 

Extravasamento: movimento de celulas ou de h'quido do interior de vasos sangul- 
neos para os tecidos vizinhos. 

FACS®: ver Separador de celulas de fluorescencia ativada. 

Fagocitose: internalizagao de materia particulada por celulas. Em geral, as celu¬ 
las fagocitarias (ou, simplesmente, fagocitos) sao macrofagos ou neutrofilos, e 
as partlculas sao bacterias ou partfculas virais ingeridas e destruldas. 0 material 
ingerido e contido em uma veslcula chamada fagossoma, que se funde a um ou 
mais lisossomas, a fim de constituir o fagolisossoma. As enzimas lisossomicas 


desempenham papel importante na destruigao dos agentes patogenicos e na sua 
degradagao a pequenas moleculas. 

Famflia hematopoietina: grande famllia de citocinas estruturalmente relaciona- 
das que incluem fatores de crescimento e muitas interleucinas com papeis na 
imunidade inata e adaptativa. 

Famllia TNF: esta famllia de citocinas inclui tanto membros secretados (fator 
de necrose tumoral a (TNF e linfotoxinas) quanto ligados a membrana (ligante 
CD40). 

Farmacos imunossupressores: sao compostos que inibem as respostas imunes 
adaptativas e que sao utilizadas, principalmente, no tratamento da rejeigao de en- 
xertos e da doenga autoimune grave. 

FAS: membra da famllia dos receptores de TNF, sendo expresso em determinadas 
celulas, tornando-as suscetlveis a morte pelas celulas que expressam o ligante 
fas (FasL), um membra da famllia TNF de proteinas de superflcie celular. A liga- 
gao do ligante Fas ao Fas ativa a apoptose nas celulas portadoras do Fas. 

Fase aguda: a fase aguda da infecgao pelo HIV ocorre logo apos a infecgao e e 
caracterizada por uma doenga semelhante a gripe, abundancia do virus na corren- 
te sangulnea e redugao no niimero de celulas T CD4 circulantes. 

Fator ativador de plaquetas (PAF): mediador lipldico que ativa a cascata de coa- 
gulapao sangulnea e varios outros componentes do sistema imune inato. 

Fator B, fator D, fator H, fator I, Fator P: componentes da via alternativa de 
ativagao do complemento. 0 fator B atua de forma similar ao C2b na via classica. 
0 fator D e uma serina protease que cliva fator B. 0 fator H e uma protelna 
inibidora com um papel similar ao do fator de aceleragao e decaimento. 0 fator 
I e uma protease que cliva varios componentes da via alternativa. 0 fator P, ou 
properdina, e um componente regulador positivo da via alternativa. Ele estabiliza a 
C3 convertase da via alternativa na superflcie das celulas bacterianas. 

Fator de aceleragao e decaimento (DAF ou CD55): molecula de superflcie 
celular que protege as celulas da Use pelo complemento. Sua ausencia causa a 
doenga hemoglobinuria paroxlstica noturna. 

Fator de celula-tronco (SCF): refere-se a uma protelna transmembrana encon- 
trada em celulas do estroma da medula ossea, que reage com Kit, um receptor 
de sinalizagao carregado em celulas B e outras celulas brancas em desenvolvi¬ 
mento. 

Fator de necrose tumoral-a (TNF-a): citocina produzida por macrofagos e lin¬ 
focitos T que possui multiplas fungoes na resposta imune. Este fator e o prototipo 
da famllia TNF de citocinas. Essas citocinas atuam como proteinas secretadas 
ou associada as celulas que interagem com a famllia do receptor do fator de 
necrose tumoral (TNFR), que se comunica com o interior da celula por meio dos 
componentes conhecidos como TRAFs (fatores associados ao receptor do fator 
de necrose tumoral). 

Fator de necrose tumoral-p (TNF-(i): ver Linfotoxina. 

Fator estimulante de colonias de granulocitos e macrofagos (GM-CSF): citoci¬ 
na envolvida no crescimento e na diferenciagao de celulas das linhagens mieloide, 
incluindo celulas dendrlticas, monocitos, macrofagos tissulares e celulas da linha- 
gem granulocltica. 

Fator nuclear de celulas T ativadas (NFAT): o fator de transcrigao, chamado fator 
nuclear de celulas T ativadas, e um complexo de uma protelna chamada NFA- 
Tc, que e mantida no citoplasma pela fosforilagao da serina/treonina, e o dlmero 
conhecido como Fos/Jun, conhecido como AP-1. Quando ativado em resposta a 
sinalizagao do receptor do antigeno no linfocito, ela move-se do citoplasma para o 
nucleo pela clivagem dos reslduos fosfatos pela calcineurina, como as fosfatases 
serina/treonina. 

Fator P: ver Properdina. 

Fatores de troca de nucleotideos guanina (GEFs): proteinas que compartilham 
a capacidade de remover a guanina difosfato (GDP) das proteinas G pequenas, 
permitindo que a guanina trifosfato (GTP) ligue-se e ative a protelna G. 



814 Glossario 


FCAS : ver Si'ndrome autoinflamatoria fria familiar. 

FDC: ver Celulas dendriticas foliculares. 

Febre mediterranea familiar (FMF): doenga hereditaria autossomica recessiva 
autoinflamatoria grave. E causada por uma mutagao no gene que codifica a pirina, 
mas ainda nao se sabe como isso causa a doenga. 

Febre reumatoide: causada por anticorpos de Streptococcus. Estes anticorpos 
fazem reagao cruzada com antigenos do coragao, do rim e das articulagoes. 

FHL: ver Linfo-histiocitose hemofagocitica familiar. 

Fibrose cfstica: uma doenga hereditaria na qual um defeito em uma proteina de 
transporte de membrana resulta, entre outros sintomas, na secregao de um muco 
pegajoso e espesso nas vias aereas, congestionando os pulmoes e aumentando 
o risco de falencia respiratoria e infecgoes pulmonares. 

Ficolinas: proteinas ligadoras de carboidratos que iniciam a via da lectina de 
ativagao do complemento. Sao membros da familia de colectinas e se ligam a 
/V-acetilglicosamina presente na superficie de alguns patogenos. 

Fissura de ligagao do antigeno ou sulco de ligagao do antfgeno: sulco longitu¬ 
dinal no topo da superficie de uma molecula do MHC onde o peptideo antigenico 
e ligado. 

FK506: ver Tacrolimus. 

Flutuagao antigenica: o virus da influenza varia, anualmente, atraves de um pro- 
cesso de flutuagao antigenica, na qual mutagoes de genes do virus determinam 
pequenas diferengas da estrutura dos antigenos virais de superficie. 

FMF: ver Febre Mediterranea familiar. 

Focalizagao isoleletrica: tecnica eletroforetica em que proteinas migram em um 
gradiente de pH ate alcangarem um local em que sua carga liquida e neutra, ou 
seja, seu ponto isoeletrico. Proteinas sem carga nao migram mais, de maneira que 
cada proteina e focalizada em seu ponto isoeletrico. 

Foco primario: durante as respostas humoraisT-dependentes, forma-se um foco 
primario de ativagao de linfocito B na vizinhanga da margem entre as areas de 
celulas T e B do tecido linfoide. Aqui, as celulas T e B interagem, e os linfocitos B 
podem se diferenciar diretamente em celulas produtoras de anticorpos ou podem 
migrar para os foliculos linfoides, a fim de serem objetos de ulterior proliferagao e 
diferenciagao. 

Folhas p: um dos blocos estruturais fundamentais das proteinas, consistindo em 
fitas adjacentes de aminoacidos estendidos (fitas p), unidos por interagoes en¬ 
tre os grupos amida e carbonila. Ao longo de uma unica fita, cadeias laterais de 
aminoacidos alteram as duas margens do folheto. As folhas p podem ser parale- 
las, caso em que as fitas adjacentes correm na mesma diregao, ou antiparalelas, 
quando as fitas adjacentes seguem em diregoes opostas. Todos os dominios de 
imunoglobulinas sao feitos de folhas p antiparalelas. Um barril p ou um sandui- 
che p e outra maneira de descrever a estrutura do dominio da imunoglobulina. 

Folheto linfoide periarteriolar (PALS): refere-se a regiao mais interna da polpa 
branca do bago e content, principalmente, linfocitos! 

Foliculos: tecidos linfoides perifericos, como linfonodos, bago e placas de Peyer, 
content grandes areas de celulas B chamados de foliculos, que sao distribuidos ao 
redor das celulas dendriticas foliculares. 

Foliculos linfoides: os tecidos linfoides perifericos, como os linfonodos, content 
foliculos linfoides compostos de celulas dendriticas foliculares e linfocitos B. Os 
foliculos linfoides primarios content linfocitos B em repouso. Quando um foliculo 
primario e invadido por celulas B ativas, um centro germinal e formado neste local 
e o foliculo e chamado de foliculo linfoide secundario. 

Foliculos linfoides isolados: tipo de mucosa do tecido do intestino formado prin¬ 
cipalmente por celulas B. 

Foliculos linfoides primarios: este foliculos dos orgaos linfoides perifericos sao 
agregados dos linfocitos T em repouso. Cf. Foliculos linfoides secundarios. 


Foliculos linfoides secundarios: um foliculo linfoide se desenvolve e foliculo 
linfoide secundario apos a entrada de celulas B ativadas, que se proliferam e se 
maturam no local, formando um centro germinal. 

Fosfatidil 3-quinase (PI 3-quinase): enzima que fosforila o fosfolipideo PIP 2 da 
membrana pra PIP 3 (fosfatidilinositol bifosfato-3,4,5-trifosfato). E parte de varias 
vias de sinalizagao intracelular distintas. 

Fosfatidil 3,4-inositol bifosfato (PIP2): fosfolipideo associado a membrana que 
e clivado pela fosfolipase C-y, produzindo as moleculas de sinalizagao diacilglicerol 
e inositol trifosfato. 

Fosfolipase C -7 (PLC-y): constitui uma enzima-chave na transdugao do sinal. 
E ativada por tirosina quinases ativadas pela ligagao ao receptor; a fosfolipase 
C -7 ativada cliva 0 fosfolipideo inositol, como PIP 2 em trifosfato de inositol e dia¬ 
cilglicerol. 

Fosforilagao proteica: adigao covalente de um grupo fosfato a um local especi- 
fico em uma proteina. A fosforilagao pode alterar a atividade da proteina e, lam¬ 
bent, promover novos sitios de ligagao de combinagao para que outras proteinas 
possam interagir. 

Fragmento Fab: a molecula de anticorpo clivada pela papaina consiste em um 
unico brago de anticorpo composto por uma cadela leve e a metade aminoter- 
minal da cadeia pesada, mantidas juntas por uma ponte dissulfidrica intercadeia. 
A enzima pepsina cliva uma molecula de anticorpo para produzir 0 fragmento 
F(ab’) 2 , no qual os dois bragos da molecula de anticorpo permanecem ligados. Ver 
tambem Fragmento Fc. 

Fragmento Fc: 0 fragmento Fc de um anticorpo clivado pela enzima papaina 
compreende as metades carboxiterminais das duas cadeias pesadas, unidas por 
pontes dissulfidricas na regiao da dobradiga. Ver tambem Fragmento Fab. 

Fragmento Fv de cadeia simples: compreende uma regiao V de uma cadeia pe¬ 
sada ligada por um segmento de peptideo sintetico a uma regiao V de uma cadeia 
leve, pode ser produzido por engenharia genetica. 

Fungoes imunes efetoras: sao todos aqueles componentes e fungoes do sis- 
tema imune que content uma infecgao e a eliminam, por exemplo, complemento, 
macrofagos, neutrofilos e outros leucocitos, anticorpos e celulas T efetoras. 

Fungos: microrganismos eucarioticos unicelulares - leveduras e bolores - que 
podam causar diversas doengas. A imunidade aos fungos e complexa e envolve 
tanto respostas humorais como celulares. 

Fv: 0 fragmento de cadeia unica Fv compreende a regiao V da cadeia pesada 
ligada por um segmento peptidico sintetico a regiao V de cadeia leve que pode ser 
produzido por engenharia genetica. 

Fyn: ver Tirosina quinase. 

7 : no contexto das imunoglobulinas, 7 e a cadeia pesada da IgG. 

GALT: ver Tecidos linfoides associados ao intestino. 

Gama-globulinas: as proteinas plasmaticas podem ser separadas em albumina 
e globulinas a, p e 7 , com base em sua mobilidade eletroforetica. A maioria dos 
anticorpos migra como gama-globulina, e os pacientes destituidos de anticorpos 
sao ditos padecerem de agamaglobulinemia, com fundamento na ausencia de 
gama-globulinas na eletroforese serica. 

GAP: ver Proteina ativadora de GTPase. 

GEFs: ver Fatores de troca de nucleotideos guanina. 

Gene Ir: ver Genes de resposta imune. 

Gene letal recessivo: gene necessario para 0 homem ou animal desenvolver-se 
ate 0 estagio adulto. Quando as duas copias do gene sao defeituosas, 0 feto morre 
no utero ou logo apos 0 nascimento. 

Gene nocaute ou gene alvo: maneira de inativar um gene em especifico por 
recombinagao homologa com a introdugao de um DNA desenhado para esse 
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proposito. Camundongos portadores de tais genes nocautes em seus genomas 
podem ser produzidos. 

Genes ativadores de recombinagao: ver RAG-1 e RAG-2. 

Genes de resposta imune (Ir): termo usado no passado para descrever um polimor- 
fismo genico que controla a intensidade da resposta imune a um antigeno em parti¬ 
cular. Virtualmente, todos os fenotipos Ir sao agora conhecidos devido as diferengas 
entre alelos dos genes para as moleculas do MHC, especialmente as moleculas do 
MHC de classe II, que causam alteragoes na capacidade de se ligarem a determina- 
dos antigenos peptidicos. Atualmente, essa denominagao e pouco utilizada. 

Genes RAG-1 e RAG-2-. genes ativadores de recombinagao, RAG-1 e RAG-2, 
codificam as proteinas RAG-1 e RAG-2, que sao essenciais para o rearranjo dos 
genes de receptores de celulasT e de imunoglobulinas. Camundongos que nao 
possuem um desses genes nao podem formar receptores e, portanto, nao pos- 
suem linfocitos. 

Geneterapia somatica: corregao de um defeito genetico mediante a introdugao 
de um gene normal na medula ossea ou outros tipos celulares. 

Globulina antilinfocito: anticorpo produzido em outra especie contra celulas T 
humanas. 

Glomerulonefrite membranosa: doenga renal caracterizada por proteinuria e 
muitos depositos de anticorpos e complemento. 

GlyCAM-1: molecula semelhante a mucina, encontrada nas venulas endoteliais 
altas dos tecidos linfoides. E um importante ligante para a molecula de selectina-L, 
expressa em linfocitos virgens, orientando tais celulas a deixarem o sangue e pe- 
netrarem nos tecidos linfoides. 

Gnotobioticos: camundongos que sao criados na ausencia completa de flora 
intestinal ou outra flora sao chamados livre de germes ou gnotobioticos. Tais 
camundongos possuem sistema imune muito depletado, mas podem responder 
normalmente a qualquer antigeno especifico, desde que este antigeno esteja mis- 
turado a um forte adjuvante. 

Granulisina: proteina citotoxica presente nos granulos citotoxicos das celulas T 
CD8 citotoxicas e celulas NK. 

Granulocito: ver Leucocito polimorfonuclear. 

Granuloma: local de inflamagao cronica, usualmente iniciado por agentes infeccio- 
sos persistentes, como as micobacterias, ou por um corpo estranho nao-degrada- 
vel. Os granulomas tern uma area central de macrofagos, com frequencia fundidos 
em celulas gigantes multinucleadas, circundadas por linfocitos T. 

Granulos citotoxicos: contem as proteinas citotoxicas perforina, granzimas e gra- 
nulolisina as quais sao caracteristicas das celulasT citotoxicas CD8 e celulas NK. 

Granzimas: serina proteases produzidas por celulas T CD8 citotoxicas e estao 
envolvidas na indugao de apoptose nas celulas-alvo. 

GVHD: ver Doenga do hospedeiro versus enxerto. 

HAART: ver Terapia antirretroviral altamente ativa. 

Hansem'ase (mal de Hansen, lepra): causada pelo Mycobacterium leprae e ocor- 
re em uma variedade de formas clinicas. Existem duas formas polares, a forma 
virchowiana, caracterizada pela grande multiplicagao dos bacilos e por abundante 
sintese de anticorpos, sem imunidade celular, e a forma tuberculoide, na qual pou- 
cos bacilos sao vistos nos tecidos, existem poucos ou nenhum anticorpo, mas a 
imunidade celular e muito ativa. As outras formas da doenga sao intermediaries 
entre as formas polares. 

Haplotipo: conjunto de genes associado a um genoma haploide. 0 termo e usado 
principalmente em conexao com os genes do complexo de histocompatibilidade 
principal (MHC), usualmente herdado como um haplotipo de cada progenitor. 

Haplotipo MHC: os genes do MHC sao herdados, na maioria das vezes, como um 
haplotipo MHC, como um conjunto de genes herdados de um dos pais. Portanto, 
se os pais forem ab ou cd, sua prole sera, provavelmente, ac, ad, be ou bd. 


Haptenos: moleculas que podem reagir com o anticorpo, mas nao sao capazes 
de, por si proprias, induzir uma resposta imune adaptativa. Os haptenos devem ser 
quimicamente unidos a portadores proteicos para poderem evocar respostas em 
anticorpos e em celulasT. 

Hemaglutinagao passiva: tecnica para deteegao de anticorpos, na qual celulas 
vermelhas sao recobertas com o antigeno e o anticorpo e identificado pela agluti- 
nagao das hemacias sensibilizadas. 

Hemaglutinina: qualquer substancia que pode causar aglutinapao das celulas ver¬ 
melhas, um processo conhecido como hemaglutinagao. As hemaglutininas no san¬ 
gue humano sao anticorpos que reconhecem os antigenos de grupo ABO. Os virus 
da influenza e alguns outros possuem moleculas de hemaglutinina que devem unir-se 
a glicoproteinas das celulas hospedeiras, a fim de iniciar o processo infeccioso. 

Hematopoiese: refere-se a formagao de todos os elementos celulares do sangue 
e, no homem, ocorre na medula ossea.Todas as celulas sanguineas se originam 
de celulas-tronco hematopoieticas pluripotentes na medula ossea e subse- 
quentemente se diferenciam em diferentes tipos de celulas sanguineas. 

Hemoglobinuria paroxistica noturna (PNH): doenga na qual as proteinas regu- 
ladoras do complemento estao defeituosas, de modo que a ativagao desse siste¬ 
ma leva a episodios espontaneos de hemolise. 

Heptamero: sao sequences de DNA de sete nucleotideos conservados dos seg- 
mentos genicos que flanqueiam as sequences sinais de recombinagao (RSSs) 
nos locus dos receptores de celulasT e das imunoglobulinas. 

Heptamero de nucleotideos: os segmentos geneticos que se recombinam para 
formarem dominios variaveis dos receptores imunes sao flanqueados, em um ou 
em ambos os lados, por sequences sinalizadoras de recombinagao, consistindo 
de um heptamero (sete nucleotideos), seguido por um espagador de 23 pares de 
bases e por um nonamero de nucleotideos. As sequences do heptamero e do 
nonamero sao altamente conservadas para todos os segmentos genicos de re¬ 
ceptores, e estas sequences sinalizadoras de recombinagao orientam a recombi¬ 
nagao somatica dos segmentos genicos de receptores, sendo removidas durante 
a jungao do segmento genico. 

Heterozigotos: individuos heterozigotos para um dado gene possuem dois alelos 
diferentes daquele gene. 

HEV: ver Venulas endoteliais altas. 

Hibridomas: os anticorpos monoclonais sao mais comumente produzidos por li- 
nhagens de celulas hibridas ou hibridomas, estes formados pela fusao de um linfo- 
cito B produtor de anticorpo especifico com uma celula mielomatosa, selecionada 
por sua capacidade de crescer em cultura de tecido e pela ausencia de sintese de 
cadeia de imunoglobulinas. 

Hibridos de celulasT: formados pela fusao de um linfocito T ativado especifico 
com uma celula T linfomatosa. As celulas hibridas sao portadoras do receptor da 
celula T parental e crescem, progressivamente, como as celulas de um linfoma. 

Hiperimunizagao: imunizagao repetitiva destinada a obter um estado aumentado 
de imunidade. 

Hipermutagao somatica: durante as respostas das celulas B ao antigeno, os 
genes de regiao V sofrem hipermutagao somatica, visando a geragao de varios 
anticorpos, alguns dos quais se ligam com maior afinidade. 0 evento permite au- 
mentar a afinidade da resposta humoral, mas estas mutagoes afetam apenas celu¬ 
las somaticas e nao sao herdadas pela transmissao por linha germinativa. 

Hipersensibilidade de contato: forma de hipersensibilidade do tipo retardado, 
na qual celulas T respondem a antigenos introduzidos pelo contato com a pele. 
A hera venenosa produz reagoes de sensibilidade devido a resposta de celulas T 
face ao antigeno penta-decacatecol da folhas desse vegetal. 

Hipersensibilidade tardia: tambem conhecida como hipersensibilidade do tipo IV, 
e uma forma de imunidade mediada por celulas, induzida pelo antigeno na pele, 
mediada pelas celulas T H 1 CD4. Recebe a denominagao de hipersensibilidade 
tardia porque a reagao aparece entre horas e dias apos a injegao do antigeno. Cf. 

hipersensibilidade imediata. 
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Hipotese da avidez (antigamente chamada hipotese da afinidade): trata da sele- 
gao de celula T no timo, estabelecendo que os linfocitosT devem ter uma afinidade 
mensuravel para moleculas MHC proprias a fim de amadurecerem, embora uma 
afinidade nao tao grande que possa causar ativagao da celula em amadureci- 
mento, uma vez que isso poderia exigir que a celula fosse deletada para manter 
a autotolerancia. 

Hipotese da higiene: ver Hipotese da regulagao contraria. 

Hipotese de regulagao contraria: porpoe que todos os tipos de infecgao precoce 
na infancia possam proteger contra o desenvolvimento de atopia direcionando a 
produgao de citocinas como a IL-10 e o fator de crescimento e transformagao-p, 
que podem regular de maneira negativa as respostas de celulas T H 1 e T H 2. 

Histamina: trata-se de uma amina vasoativa armazenada nos granulos de celulas 
mastocitarias. A histamina liberada pela reagao do antigeno com moleculas de IgE 
ligadas a mastocitos causa dilatagao dos vasos sangufneos locais e contragao de 
fibras musculares lisas, produzindo alguns dos sintomas das reagoes de hiper- 
sensibilidade imediata. Os anti-histamInicos sao farmacos que podem neutralizar 
a agao da histamina. 

Histocompatibilidade: refere-se a habilidade dos tecidos de urn individuo em 
aceitar ou rejeitar o enxerto, se transplantado de outro individuo, e aos mecanis- 
mos biologicos que determinant a aceitagao ou rejeigao. 

Histocompatibilidade-2 (H-2): o complexo principal de histocompatibilidade de 
camundongos e chamado histocompatibilidade-2 ou H-2 e seus haplotipos sao 
descritos em letras minusculas e sobrescritos como em H-2 b . 

HIV: ver Virus da imunodeficiencia humana. 

HLA (human leukocyte antigen)-, designagao genetica para o complexo de histo¬ 
compatibilidade principal humano. Os locus individuals sao designados por letras 
maiusculas, como em HLA-A, e os alelos sao referidos por numeros, como em 
HLA-A*0201. 

HLA-DO: as moleculas MHC de classe II atipicas agem como urn regulador nega- 
tivo da HLA-DM, combinando-se a ele e inibindo a liberagao de CLIP das molecu¬ 
las MHC de classe II nas vesiculas intracelulares. 

HLA-DM: o MHC humano content urn conjunto de genes semelhante ao MHC de 
classe II, que codifica o HLA-DM, este envolvido no carregamento de peptideos 
em moleculas MHC de classe II. Em camundongos existe urn gene homologo cha¬ 
mado H-2M. 

Homeostase: termo para descrever o estado fisiologico normal. No caso do siste- 
ma imune, a homeostase se refere ao estado (p. ex., numero de linfocitos) de urn 
individuo nao-infectado. 

Hospedeiro versus enxerto (HVGD): outro nome para a reagao de rejeigao de 
aloenxerto. 0 termo e usado principalmente em transplante de medula ossea. 

Humanizagao: termo utilizado para descrever a engenharia genetica das algas 
hipervariaveis de camundongos para especificidade desejada de anticorpos hu- 
manos para uso como agentes terapeuticos. Tais anticorpos sao menos provaveis 
de causar uma resposta imune em individuos tratados do que com os anticorpos 
naturais dos camundongos. 

iC3b: fragmento inativo do complemento produzido pela clivagem do C3b eeo 
primeiro passo na inativagao do C3b. 

ICAM (intercellular adhesion molecule ): ver Molecula de adesao intercelular. 

ICOS: proteina coestimulatoria induzfvel, e uma proteina relacionada ao CD28 
que e induzida nas celulas T ativadas e que pode aumentar a respostas das 
celulas T. Ela liga-se a urn ligante conhecido como LICOS, que e diferente das 
moleculas B7. 

Icossomas: pequenos pedagos de membrana cobertos com complexos imunes 
que fragmentam as extensoes das celulas dendriticas foliculares nos foh'culos lin- 
foides, nas fases iniciais de uma resposta humoral secundaria ou subsequente. 


Idiotipo: cada molecula de imunoglobulina tern o urn linico grupo de caracteristi- 
cas conhecido como idiotipo. 

IEL: ver Linfocito intraepiteiial. 

IFN-a, IFN-p, IFN- 7 : ver Interferon-a e P; interferon- 7 . 

Ig: abreviagao padrao para a palavra imunoglobulina. 

IgA: classe de imunoglobulina caracterizada pela cadeia pesada a. Anticorpos IgA 
sao a principal classe secretada pelos tecidos linfoides das mucosas. 

IgA secretora: anticorpo IgA dimerico secretado atraves da superficie das mu¬ 
cosas. 

Iga, Igp: ver Receptor de antigeno de celulas B. 

IgD: classe de imunoglobulina caracterizada pela cadeia pesada 8 . Anticorpos IgD 
sao encontrados como imunoglobulinas de superficie em linfocitos B maduros, 
mas sua fungao e desconhecida. 

IgE: classe de imunoglobulina caracterizada pela cadeia pesada e. Anticorpos IgE 
estao envolvidos nas reagoes alergicas e defesa contra infecgoes parasitarias. 

IgG: classe de imunoglobulina caracterizada pela cadeia pesada 7 . Anticorpos 
IgG sao a classe mais abundante das imunoglobulinas encontradas no plasma. 

IgM: classe de imunoglobulina caracterizada pela cadeia pesada p,. Anticorpos 
IgM sao os primeiros a serem expostos na superficie das celulas B. 

Ignorancia imune: descreve uma forma de autotolerancia, na qual linfocitos reati- 
vos e seu antigeno-alvo sao, ambos, detectaveis em urn individuo, ainda que nao 
ocorra qualquer ataque autoimune. A maioria das doengas autoimunes provavel- 
mente acontece quando a ignorancia imune e quebrada. 

IL: ver Interleucina. 

ILLs: ver Linfocitos semelhantes aos inatos. 

Imunidade: habilidade de resistir a infecgao a urn patogeno em particular. Ver tam- 

bem Imunidade protetora. 

Imunidade adotiva: imunidade conferida a urn receptor virgem ou irradiado 
mediante a transferencia de celulas linfoides a partir de urn doador ativamente 
imunizado. 0 processo e conhecido como transferencia adotiva ou imunizagao 
adotiva. 

Imunidade humoral: a imunidade protetora pode ser dividida em imunidade me- 
diada por celulas e imunidade humoral, esta mediada por anticorpos elaborados 
em uma resposta imune humoral. A imunidade humoral pode ser transferida para 
recipientes virgens por meio do soro imune, portador de anticorpo especifico, ao 
passo que a imunidade mediada por celulas somente pode ser transferida por 
meio de celulas especificamente imunes. 

Imunidade inata: as fases iniciais da resposta do hospedeiro contra a infecgao 
dependem da imunidade inata, na qual uma variedade de mecanismos de resis- 
tencia inata reconhece e responde a presenga de agentes patogenicos em uma 
resposta imune inata. A imunidade inata esta presente em todas as pessoas a 
qualquer tempo, nao aumenta com a repetida exposigao a urn dado microrganis- 
mo e nao discrimina entre os varios agentes de infecgao. 

Imunidade mediada por celulas ou respostas imunes mediadas por celulas: 

descreve qualquer resposta imune adaptativa na qual as celulas T antigeno-espe- 
cificas desempenham 0 papel principal. 0 conceito compreende toda a imunidade 
adaptativa que nao pode ser transferida a urn receptor virgem atraves de anticor¬ 
pos sericos. A resposta imune mediada por celula primariamente e uma resposta 
de celulas T que ocorre no primeiro encontro com urn antiogeno. Cf. Imunidade 
humoral. 

Imunidade protetora: e a resistencia anti-infecciosa especifica que se segue a 
doenga ou a vacinagao. Esta ligada a resposta imune adaptativa, que constroi a 
memoria imunologica daquele patogeno. 
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Imunizagao: refere-se a provocagao deliberada de uma resposta imune adapta- 
tiva, atraves da inoculagao de antigenos. Ver tambem Imunizagao ativa e Imuni¬ 
zagao passiva. 

Imunizagao ativa: a imunizagao atraves de um antigeno para provocar imunidade 
adaptativa e chamada de imunizagao ativa, para distingui-la da transference do 
anticorpo a um individuo virgem, que se conhece como imunizagao passiva. 

Imunizagao de reforgo (booster): aplicada apos a imunizagao primaria, para au- 
mentar os titulos de anticorpos. 

Imunizagao passiva: a injegao de anticorpos ou de soro imune em um receptor 
virgem e chamada de imunizagao passiva, em contraposigao a imunizagao ativa, 
ou seja, a indugao de uma resposta imune pela inoculagao de antigenos. 

Imunizagao primaria (priming)-. Fala-se em priming ou instrugao quando o anti¬ 
geno for apresentado aos linfocitos T ou B em uma forma imunogenica; a conse¬ 
quence e a instrugao de celulas que podem responder como celulas da memoria 
em uma segunda ou em subsequentes respostas imunes. 

Imunizagao secundaria: uma resposta secundaria do anticorpo e a resposta do 
anticorpo induzida por uma segunda injegao ou reforgo de antigeno - uma imuni¬ 
zagao secundaria. A resposta secundaria inicia logo apos a injegao de antigeno, 
alcanga altos niveis e tern maior afinidade que a resposta primaria, alem de ser 
dominada por anticorpos IgG. Alem disso, a resposta para cada imunizagao e cada 
vez mais intensa; dessa forma, a segunda, terceira e subsequentes respostas sao 
de magnitude aumentada. 

Imuno-histoquimica: a identificagao de antigenos nos tecidos, feita por meio de 
produtos visiveis produzidos pela degradagao de um substrata incolor por enzimas 
conjugadas a anticorpos, e chamada de imuno-histoquimica. Esta tecnica tern a 
vantagem de poder ser combinada a outros oorantes especiais vistas sob o mi- 
croscopio optico, ao passo que a microscopia fluorescente requer um microscopio 
especial de campo escuro. 

Imunobiologia: consiste no estudo das bases biologicas da defesa do hospedeiro 
contra as infecgoes. 

Imunoblotting-. tecnica comum na qual as proteinas sao separadas por eletrofo- 
rese em gel e transferidas para uma membrana de nitrocelulose e reveladas por 
anticorpos especificos marcados. 

Imunodeficiencia combinada severa (SCID = severe combined immune defi¬ 
ciency)-. doenga de deficiency imune, na qual nao sao produzidas respostas de 
celulas T ou de anticorpos. Geralmente, resulta de deficiencias de celulas T e, em 
camundongos, a mutagao scid causa esta imunodeficiencia combinada severa. 

Imunodeficiencia combinada severa ligada ao X (X-linked SCID)-. doenga em 
que o desenvolvimento dos linfocitos T falha em uma etapa intratimica precoce e 
nao ha produgao de celulas T maduras ou produgao de anticorpos dependentes 
celula T. Deve-se a um defeito em um gene que codifica a cadeia yc que e um 
componente de receptores de varias citocinas distintas. 

Imunodeficiencia variavel comum (CVID): deficiency na sintese de anticorpo, 
relativamente comum, cuja patogenese ainda nao e compreendida. Existe uma 
forte associapao com o mapeamento genico no MHC. 

Imunodominante: os epitopos imunodominantes sao aqueles epitopos em um 
antigeno que e, preferencialmente, reconhecido pelas celulas T, de modo que 
aquelas celulas T especificas para esses epitopos dominant a resposta imune. 

Imunoedigao: fase da vigilancia imune em que acredita-se ocorrer em celulas 
tumorais que nao sao completamente eliminadas como um resultado de seu re- 
conhecimento inicial pelo sistema imune. Durante esta fase, ocorre a maturagao 
posterior das celulas tumorais e as celulas que escaparam da eliminagao pelo 
sistema imune sao selecionadas para sobrevivencia. 

Imunoeletroforese: tecnica na qual os antigenos sao identificados, inicialmente, 
por sua mobilidade eletroforetica e, depois, por imunodifusao. 

Imunoevasinas: proteinas produzidas por alguns virus que impedem o surgimen- 
to de complexos peptideo:MHC de classe I nas celulas infectadas, prevenindo, 


dessa forma, o reconhecimento das celulas infectadas por virus pelas celulas T 
citotoxicas. 

Imunofilinas: proteinas das celulas T que sao ligadas por farmacos imunossu- 
pressores, ciclosporina A, tacrolimus e rapamicina. Os complexos formados desta 
maneira, interferam nas vias de sinalizagao intracelular e previnem a expansao 
clonal dos linfocitos seguidos de ativagao do antigeno. 

Imunofluorescencia: tecnica destinada a identificagao de moleculas, median- 
te o uso de anticorpos marcados por fluorocromos. 0 anticorpo fluorescente 
ligado pode ser detectado por microscopia (microscopia imunofluorescente), 
por citometria de fluxo ou por fluorometria, dependendo da metodologia se- 
guida. A imunofluorescencia indireta utiliza anticorpos anti-imunoglobulinas, 
marcados por fluorocromos, na identificagao de um determinado anticorpo 
nao-marcado. 

Imunofluorescencia indireta: ver Imunofluorescencia. 

Imunogenetica: originalmente, a imunogenetica referia-se a analise dos tragos 
geneticos por meio de anticorpos antimoleculas geneticamente polimorfas, como 
os antigenos de grupos sanguineos ou as proteinas do MHC. Atualmente, a imu¬ 
nogenetica inclui a analise genetica de moleculas importantes para a imunologia 
por qualquer tecnica. 

Imunogeno: qualquer molecula capaz de evocar uma resposta imune adaptativa 
apos sua introdugao em um individuo humano ou animal. 

Imunoglobulina A: ver IgA. 

Imunoglobulina D: ver IgD 

Imunoglobulina de membrana (mlg): as celulas B possuem em sua superficie 
muitas moleculas de imunoglobulinas de membrana de especificidade unica que 
atuam como receptores de antigeno. 

Imunoglobulina de superficie: as imunoglobulinas ligadas a membranas e que 
atuam como receptores de antigeno nas celulas B sao frequentemente referidas 
como imunoglobulinas de superficie. 

Imunoglobulina de superficie celular: receptor de antigeno das celulas B (ver 

Receptor de antigeno de celula B). 

Imunoglobulinas (Ig): familia das proteinas a qual pertencem os anticorpos e os 
receptores de celulas B. 

Imunologia: compreende o estudo de todos os aspectos da defesa do hospedeiro 
contra a infecgao e das consequencias adversas das respostas imunes. 

Imunologia celular: estudo da base celular da imunidade. 

Imunologia dos tumores: consiste no estudo das defesas do hospedeiro contra 
os tumores, geralmente analisadas pelo transplants de tumores. 

Imunopatologia: dano causado ao tecido como resultado de uma resposta 
imune. 

Imunoprecipitagao: a presenga de uma proteina em particular em uma celula 
pode ser determinada por sua imunoprecipitagao de um extrato celular usando 
anticorpos especificos marcados para aquela proteina. 

Imunoproteossoma: forma do proteossoma encontrado nas celulas expostas aos 
interferons e; content tres subunidades diferentes comparados com o proteassoma 
normal. 

Imunorregulagao: trata-se da habilidade de o sistema imunologico sentir e regu¬ 
lar suas proprias respostas. 

Imunoterapia especifica a alergenos: ver Desensibilizagao. 

Imunotoxinas: correspondem a anticorpos quimicamente conjugados com mole¬ 
culas toxicas, em geral derivadas de toxinas vegetais ou microbianas. 0 anticorpo 
dirige a porgao toxica para celulas especificas. As imunotoxinas estao sendo testa- 
das como agentes antitumorais e como farmacos imunossupresores. 
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Imunovigilancia: reconhecimento e, em alguns casos, eliminagao das celulas tu- 
morais pelo sistema imune antes de elas se tornarem clinicamente detectaveis. 

Inflamagao: termo usado para descrever o acumulo local de fluido, de proteinas 
plasmaticas e de celulas brancas, iniciado pelo dano ffsico, pela infecgao ou por 
uma resposta imune local. 0 processo tambem e conhecido como resposta in- 
flamatoria. Inflamagao aguda corresponde a episodios iniciais e, com frequencia, 
transitorios, ao passo que a inflamagao cronica ocorre quando a infecgao persiste ou 
durante respostas de autoimunidade. Em diferentes doengas sao observadas muitas 
formas diferentes de inflamagao. As celulas que invadem os tecidos inflamados sao 
chamadas, frequentemente, de celulas inflamatorias ou de infiltrado inflamatorio. 

Inflamagao alergica cronica: a das vias aereas e observada na asma cronica, 
que tern como consequencia a resposta alergica de fase tardia mediada por ce¬ 
lulas. 

Inflamagao fisiologica: nome dado ao estado normal do intestino, contendo 
grandes quantidades de linfocitos e outras celulas que em outros orgaos estao 
associadas com inflamagoes cronicas e outras doengas. Acredita-se que este e 
o resultado da estimulagao contfnua por organismos comensais e antigenos ali- 
mentares. 

Inibidor de Cl (C11NH): proteina que inibe a atividade do componente Cl do 
sistema complemento, reagindo com e inativando a atividade enzimatica de 
C1r:C1s. A deficiencia deste inibidor e causa de uma doenga conhecida como 
edema angloneurotico hereditario, na qual a ativagao espontanea do comple¬ 
mento causa episodios de edema de glote e asfixia. 

Iniciador de caspases: na via de sinalizagao que leva a apoptose, o iniciador de 
caspase promove apoptose pela clivagem e ativagao de outras caspases. 

Injegao intradermica (i.d.): este tipo de procedimento injeta o antigeno dentro 
da derme da pele. 

Inositol trifosfato (IP 3 ): quando o fosfolipfdeo inositol e clivado pela fosfolipase 
C-y, origina o inositol 1,4,5-trifosfato (IP 3 ) e diacilglicerol. 0 inositol trifosfato 
atua como urn segundo mensageiro movel e libera ions calcio dos compartimentos 
intracelulares no reticulo endoplasmatico. 

Integrase: enzima do virus da imunodeficiencia humana (HIV) e outros retrovirus 
que medeiam a integragao da copia de DNA do genoma viral no genoma da celula 
hospedeira. 

Integrinas: proteinas heterodimericas de superficie celular, envolvidas nas intera- 
goes celula-celula e celula-matriz. Sao importantes nas interagoes adesivas entre 
linfocitos e celulas apresentadoras de antigeno e na aderencia de linfocitos e leu- 
cocitos nas paredes de vasos sanguineos e a migragao ao tecido. 

Integrinas p,: constituem uma familia de integrinas com cadeias p, comuns e 
cadeias a distintas que funcionam como mediadores da adesao a outras celulas 
e a proteinas matriciais extracelulares. Tambem sao conhecidas como antigenos 
muito tardios (VLA). 

Integrinas leucocitarias: aquelas integrinas tipicamente encontradas em leucoci- 
tos. Elas tern uma cadeia de p 2 comum com cadeias a distintas e incluem LFA-1 e 
a ativagao tardia de antigenos (VLAs). 

Interagao primaria: a ligagao de moleculas do anticorpo ao antigeno e chamada 
de interagao primaria, distinguindo-a das interagoes secundarias, nas quais a 
uniao e detectada por alguma modificagao correlata, como a precipitagao do anti¬ 
geno soluvel ou a aglutinagao de antigeno particulado. 

Interagoes secundarias: ver Interagoes primarias. 

Interferon-a (IFN-a) e interferon-p (IFN-p): citocinas antivirais produzidas por 
uma grande variedade de celulas em resposta a infecgao viral, a qual tambem au- 
xilia as celulas saudaveis a resistir a infecgao viral. Atuam por meio de urn receptor 
de interferon comum que sinaliza atraves da familia-Janus de tirosina quinase. 

Interferon -7 (IFN- 7 ): citocina produzida por celulas T H 1 CD4 efetoras, celulas T 
CD 8 , celulas NK e sua fungao primaria e a ativagao de macrofagos. 


Interleucina (IL): termo usado para citocinas elaboradas por leucocitos. Neste 
texto, utilizamos citocina como 0 termo mais geral, mas 0 substantivo interleucina 
e usado na designagao de citocinas especificas, como a interleucina-2 (IL-2). As 
interleucinas estao citadas no Apendice II. 

Interleucina-2 (IL-2): trata-se de uma citocina produzida por celulas T virgens ati- 
vadas, essencial para a proliferagao e diferenciagao destas. E uma das citocinas- 
chave no desenvolvimento da resposta imune adaptativa. 

Intranasal (i.n.): administragao do antigeno diretamente no nariz, geralmente em 
forma de aerosol. 

IP3: ver Inositol trifosfato. 

IPC: ver Celulas produtoras de Interferon. 

IPEX: (desregulagao imune, poliendocrinopatia, enteropatia, sindrome ligada ao 
cromossoma X) e uma condigao hereditaria muito rara em que as celulas T regu- 
latorias CD4 e CD25 estao ausentes, causando uma mutagao no gene de transcri- 
gao do fator FoxP3, levando ao desenvolvimento de autoimunidade. 

ISCOMs: complexos imunoestimuladores do antigeno, mantidos no interior de 
uma matriz lipidica que age como urn adjuvante e possibilita que 0 antigeno seja 
internalizado no citoplasma apos a fusao do lipideo com a membrana citoplas- 
matica. 

Isotipos: 0 isotipo das cadeias de imunoglobulinas e determinado pelo tipo de re¬ 
giao constante (C) que esta possui. As cadeias leves podem ter uma regiao C k 
e outra X. Cadeias pesadas podem ser dos isotipos p, 8 , 7 , a, e e. As diferentes 
regioes C das cadeias pesadas sao codificadas pelos exons 3 da regiao C para 0 
local de rearranjo V(D)J no locus da cadeia pesada. Em celulas B ativadas, 0 rear- 
ranjo da cadeia pesada na regiao variavel pode estar ligado a diferentes exons das 
cadeias pesadas da regiao C como urn resultado do processo de recombinagao de 
DNA conhecido como troca de classe ou troca de isotipo. Os diferentes isotipos 
das cadeias pesadas tern fungoes efetoras diferentes e determinam a classe e as 
propriedades funcionais dos anticorpos (IgM, IgD, IgG, IgA, IgE, respectivamente). 

ITAMs: ver Motivos ativadores baseados nos imunorreceptores de tirosina. 

ITIMs: ver Motivos inibidores ativadores baseados nos imunorreceptores de 
tirosina. 

JAK (quinase Janus): os receptores de citocinas sinalizam, atraves das quinases 
Janus, tirosina quinases que sao ativadas pela agregagao dos receptores de cito¬ 
cinas. Essas quinases fosforilam proteinas conhecidas como STATs (transdutores 
de sinal e ativadores de transcrigao - Signal Transducers and Activators of Trans¬ 
cription). Os STATs sao encontrados no citoplasma, mas dirigem-se para 0 nucleo 
durante a fosforilagao, ativando uma variedade de genes. 

Jungao de codificagao: formada pela jungao imprecisa de urn segmento genico V 
com urn segmento (D)J nos genes de imunoglobulina ou do receptor de celula T. 

Jungao de sinalizagao: formada pela uniao precisa de sequencias sinalizadoras 
do reconhecimento no processo de recombinagao somatica que gera 0 receptor 
de celula T e os genes de imunoglobulinas. 

k: no contexto das imunoglobulinas k e uma das duas classes ou isotipos da 
cadeia leve. 

KARs: ver Receptores ativadores de celulas NK. 

Ku: proteina de reparo de DNA necessaria para 0 rearranjo dos genes dos recep¬ 
tores de celulas T e de imunoglobulinas. 

X: no contexto das imunoglobulinas, X e uma das duas classes ou isotipos da 
cadeia leve. 

Lamina propria: camada de tecido conjuntivo subjacente a mucosa do epitelio. 
Esta content linfocitos e outras celulas do sistema imune. 

LAT: ver Ligador de ativagao das celulas! 
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Latencia: alguns virus podem penetrar em uma celula, mas nao se replicam, 
constituindo um estado conhecido como latencia. A latencia pode ser estabelecida 
de varias maneiras e, quando o virus e reativado e entra em replicagao, pode 
produzir a doenga. 

Lck: a tirosina quinase Lck associa-se mais fortemente as caudas citoplasmaticas 
do CD4 e CD8 e esta envolvida no auxflio da ativagao da sinalizagao do complexo 
de receptores de celulasT apos a ligagao do antigeno. 

Lectina ligadora de manose (MBL): tambem chamada proteina ligadora de ma- 
nose, e uma proteina de fase aguda presente no sangue que se liga a resfduos de 
manose. Ela pode opsonizar patogenos que possuem manose em sua superficie 
e pode ativar o sistema do complemento pela via da lectina ligadora de manose. E 
importante na imunidade inata. 

Lentivfrus: fazem parte do grupo dos retrovirus, incluindo o virus da imunodefi- 
ciencia humana (HIV-1), e causam doenga apos um longo periodo de incubagao. 

Lepra: e causada pela Mycobacterium ieprae e ocorre em varias formas. Ha 
duas formas polares: a lepra lepromatosa, a qual e caracterizada por replicagao 
abundante do bacilo da lepra e uma abundante produgao de anticorpos sem o 
desenvolvimento de imunidade mediada por celulas, e a lepra tuberculoide, na 
qual poucos organismos sao vistos nos tecidos, ha muito pouco ou ausencia de 
anticorpos, mas a imunidade mediada por celulas e muito ativa. As outras formas 
de lepra sao intermediarias entre as formas polares. 

Lepra tuberculoide: ver Lepra. 

Leucemia: e a proliferagao irrestrita de um leucocito maligno, caracterizada por 
grandes numeros de celulas malignas no sangue. As leucemias podem ser linfoci- 
ticas, mielocfticas ou monociticas, dependendo do tipo de leucocito envolvido. 

Leucemia linfoblastica aguda: e altamente agressiva. E uma forma indiferencia- 
da de celulas malignas linfoides derivadas de uma celula progenitora que origina 
as duas linhagens de celulas linfoides. A maioria dessas leucemias apresenta uma 
diferenciagao parcial para as linhagens de celulas B (chamada B-ALL) enquanto a 
minoria apresenta caracteristicas de celulasT (T-ALL). 

Leucemia linfoci'tica cronica (CLLs): tumores de celulas B encontradas no san¬ 
gue. A maioria expressa CD5 e regioes variaveis nao mutadas e acredita-se, por- 
tanto, que sejam derivadas de celulas B-1. 

Leucocito: termo geral que se refere a uma celula sanguinea branca. Os leucoci- 
tos incluem linfocitos, leucocitos polimorfonucleares e monocitos. 

Leucocitos polimorfonucleares (PMNs): celulas brancas com nucleos multilobu- 
lados e granulos citoplasmaticos. Existem tres tipos de leucocitos polimorfonuclea¬ 
res: os neutrofilos, cujos granulos se coram com corantes neutros, os eosinofilos, 
com granulos coraveis pela eosina, e os basofilos, cujos granulos sao corados por 
corantes basicos. 

Leucocitose: presenga de numeros aumentados de leucocitos na corrente circu- 
latoria, sendo comumente observada nas infecgoes agudas. 

Leucotrienos: mediadores lipidicos da inflamagao derivados do acido araquidoni- 
co. Sao produzidos por macrofagos e outras celulas. 

LFA-1, LFA-2, LFA-3: ver Antigeno funcional de leucocitos. 

li: ver Cadeia invariante. 

Licenciamento: e a ativagao de uma celula dendritica tornando-a apta a apresen- 
tar o antigeno para ativar as celulas T virgens. 

LICOS: e o ligante para o ICOS, uma proteina relacionada ao CD28 que e indu- 
zida nas celulas T ativadas e pode aumentar a resposta das celulas T. 0 LICOS 
e expresso na superficie das celulas dendrfticas ativadas, dos monocitos e das 
celulas B. 

Ligagao cruzada: ocorre quando os receptores de antigeno em um linfocito sao 
unidos por antigenos multivalentes. 


Ligadores de ativagao das celulasT (LAT): proteina adaptadora citoplasmatica 
com inumeras tirosinas que se tornam foforiladas pela tirosina quinase ZAP-70. 
Ela se associa as balsas lipldicas da membrana e coordena os eventos posterio- 
res de sinalizagao na ativagao de celulas T. 

Ligante CD40: o crescimento dos linfocitos B e deflagrado, em parte, pela uniao 
do ligante CD40 (CD154), expresso em celulas T auxiliares ativadas, ao CD40 da 
superficie do linfocito B. 

Ligante-1 da glicoprotefna selectina-P (PSGL-1): sao exressos por celulasT 
efetoras ativadas, e um ligante para a selectina-P nas celulas endoteliais, e podem 
capacitar as celulas T a entrar em todos os tecidos em pequenos numeros. 

Linfa: fluido extracelular que se acumula nos tecidos e e levada de volta aos vasos 
linfaticos atraves do sistema linfatico para o duto toracico e sangue. 

Linfo-histiocitose hemofagocftica familiar (FHL): doenga inflamatoria progres¬ 
siva e potencialmente letal causada por uma deficiency hereditaria de perforina. 
Ocorre o acumulo de um grande numero de celulas T CD8 positivas policlonais 
nos orgaos linfoides e em outros tecidos. Esta associada a ativagao dos macrofa¬ 
gos que fagocitam as celulas sangufneas, incluindo as hemacias e os leucocitos. 

Linfoblasto: linfocito que se tornou maior e aumentou sua taxa de RNA e de sin- 
tese proteica. 

Linfocinas: citocinas produzidas por linfocitos. 

Linfocito B: ver Celulas B. 

LinfocitoT: ver CelulasT. 

Linfocito T timo-dependente: as denominagoes de celulas T ou de linfocitos T 
constituem abreviagoes para a expressao linfocito T timo-dependente, a popula- 
gao linfocitaria que nao se desenvolve na ausencia de um timo funcionante. 

Linfocitos: todas as respostas imune-adaptativas sao mediadas por linfocitos. Es¬ 
tes sao uma classe de celulas sangufneas brancas portadoras de receptores va¬ 
riaveis de superficie celular para o antigeno. Estes receptores sao codificados por 
rearranjos de segmentos genicos. Existem duas classes principals de linfocitos, os 
linfocitos B (celulas B) e os linfocitosT (celulasT), que participam, respectivamen- 
te, da imunidade humoral e da imunidade celular. Os linfocitos pequenos possuem 
pouco citoplasma e cromatina nuclear condensada. Apos o reconhecimento do 
antigeno, a celula aumenta de tamanho para formar um linfoblasto, prolifera e se 
diferencia em uma celula efetora antfgeno-especffica. 

Linfocitos B ou celulas B: constituem uma das duas principais classes de lin¬ 
focitos. 0 receptor de antigeno nos linfocitos B, algumas vezes referido como 
receptor de celula B, e uma molecula de imunoglobulina de superficie. Ativadas 
pelo antigeno, as celulas B diferenciam-se em celulas produtoras de anticorpos da 
mesma especificidade que seu receptor. As celulas B sao divididas em duas clas¬ 
ses. Celulas B-1, tambem conhecidas como celulas B CD5, e uma classe atfpica, 
celulas B de autorrenovagao encontradas principalmente nas cavidades pleurais 
e peritoneais dos adultos. Elas tern um repertorio menos diverso de receptores 
do que as celulas B-2, tambem conhecidas como celulas B convencionais, que 
sao produzidas na medula ossea durante toda a vida, emergindo para habitar os 
tecidos linfoides e sangufneos. 

Linfocitos efetores: desenvolvem-se a partir dos linfocitos virgens apos o contato 
inicial com o antigeno e podem mediar a remogao de patogenos do organismo 
sem a necessidade de diferenciagao, diferentemente dos linfocitos virgens, que 
devem proliferar e diferenciar-se antes de mediar fungoes efetoras, e celulas de 
memoria que devem se diferenciar e, frequentemente proliferar antes de se tornar 
celulas efetoras. 

Linfocitos intraepiteliais (lELs): linfocitos presentes nas superficies da mucosa 
epitelial, como no intestino. Eles sao, predominantemente, formados de celulas T 
e, no intestino, sao, em geral, formados por celulasT CD8. 

Linfocitos pre-B: durante o desenvolvimento das celulas B, linfocitos pre-B sao 
celulas que recombinaram seus genes de cadeias pesadas, mas nao os de suas 
cadeias leves. 
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Linfocitos pro-B: durante o desenvolvimento das celulas B, linfocitos pro-B sao 
celulas que exibiram proteinas marcadoras de superficie mas ainda nao comple- 
taram a recombinagao genetica de cadeias pesadas. Estas celulas podem ser 
divididas em celulas pro-B precoces e celulas pro-B tardias. 

Linfocitos semelhantes ao inato (ILLs): tipo de linfocito que contribui a res- 
postas rapidas a infecgao pela ativagao precoce, mas usa um grupo limitado de 
segmentos genicos de receptores de antigeno para fazer imunoglobulinas e re- 
ceptores de celulas! 

Linfocitos virgens: linfocitos que nunca encontraram seu antigeno especifico 
e, assim, nunca responderam a ele, distinguindo-os dos linfocitos de memoria e 
efetores. Todos os linfocitos que deixam os orgaos linfoides centrals sao linfocitos 
virgens: os que deixam o timo sao celulas T virgens, e os que saem da medula 
ossea sao celulas B virgens. 

Linfoides: tecidos compostos por linfocitos sao conhecidos como tecidos linfoides. 

Linfoma cutaneo de celula T: crescimento maligno de celulas T que se alojam 
na pele. 

Linfoma de Burkitt: causado pelo virus Epstein-Barr (EBV) e ocorre, principal- 
mente, na Africa sub-saara. 

Linfoma de celulas do centra folicular: tipo de linfoma de celulas B que tende a 
crescer nos foliculos dos tecidos linfoides. 

Linfoma de celulas do centra folicular: tipo de linfoma de celula B que tende a 
crescer nos foliculos linfoides. 

Linfomas: refere-se a tumores de linfocitos que crescem em tecidos linfoides ou 
em outros tecidos, mas nao penetram no sangue ao menos em grandes numeros. 
Ha muitos tipos de linfomas que representam a transformagao de varias classes 
de celulas linfoides. 

Linfonodos: tipo de orgaos linfoides perifericos, encontrados em muitos locais 
atraves do corpo onde os vasos linfaticos convergem, e sao os locais onde as 
respostas imunes adaptativas sao inicializadas. Celulas apresentadoras de an¬ 
tigeno e os antigenos entregues pelos vasos linfaticos do local da infecgao sao 
apresentados para os linfocitos T e B virgens continuamente recirculados atraves 
dos linfonodos. Alguns desses linfocitos reconhecerao o antigeno e responderao a 
eles, desencadeando uma resposta imune adaptativa. 

Linfonodos drenantes: termo usado para qualquer linfonodo que localiza-se logo 
apos o local da infecgao e recebe os antigenos microbianos via sistema linfatico. 
0 linfonodo drenante frequentemente aumenta de tamanho durante a resposta 
imune e torna-se palpavel. 

Linfonodos mesentericos: localizados no tecido conectivo, ligam o intestino a 
porgao posterior da parede abdominal. Estes drenam as placas de Peyer e folicu¬ 
los linfoides isolados do intestino. 

Linfopoiese: diferenciagao das celulas linfoides do progenitor linfoide comum. 

Linfotoxina (LT): citocina da familia do fator de necrose tumoral (TNF) formal- 
mente conhecida como TNF-p. E secretada por celulas CD4 inflamatorias sendo 
diretamente citotoxica para algumas celulas. 

Linhagem de celula T clonada: linhagem de celulas T em continuo cresci¬ 
mento, derivada de um unico progenitor. Estas linhagens devem ser estimu- 
ladas pelo antigeno, periodicamente, a fim de ser mantido seu crescimento. 
Tern sido muito uteis para o estudo da especificidade das celulas T, alem de 
suas fungoes. 

Linhagem hematopoietica: qualquer serie de celulas em desenvolvimento que 
derivam de celulas-tronco hematopoieticas e resultam na produgao de celulas 
sanguineas maduras. 

Linhagem mieloide: esta linhagem de celulas sanguineas incluem todos os leu- 
cocitos, exceto os linfocitos. 


Linhagens congenicas: os camundongos de linhagens congenicas sao gene- 
ticamente identicos em todos os locus , com excegao de um. Cada linhagem e 
gerada pela retrocruzamento repetitivo de camundongos portadores do trago de- 
sejado em uma linhagem que fornece o fundo genetico para o grupo de linhagens 
congenicas. Em imunologia, as linhagens congenicas mais importantes sao as li¬ 
nhagens congenicas resistentes, desenvolvidas por George Snell, que diferem 
mutuamente no complexo de histocompatibilidade principal (MHC). 

Linhagens de celulasT: culturas de linfocitos T desenvolvidas mediante repetidos 
ciclos de estimulo, usualmente proporcionados pelo antigeno ou por celulas apre¬ 
sentadoras de antigeno. Quando celulas T isoladas destas culturas sao propaga- 
das, originam-se clones de celulasT ou linhagens clonadas de celulasT. 

Lipopolissacarideo bacteriano: ver LPS. 

Lisossomas: organelas acidificadas que content muitas enzimas hidroliticas de 
degradagao. 0 material dos endossomas e, eventualmente, liberado nos lisosso¬ 
mas por fagocitose ou endocitose mediada por receptores. 

Locus estimulatorios menores de linfocitos (MIS): locus nao-MHC que provo- 
cam fortes respostas primarias mistas de linfocitos. Os locus Ml sao virus de tumo¬ 
res mamarios endogenos integrados no genoma de camundongos, que produzem 
seus efeitos produzindo um superantigeno viral codificado pelo terminal 3' do virus 
integrado. 0 superantigeno estimula um grande numero de linfocitos T, ligando-se 
ao dominio V p do receptor de celula T. 

Locus genetico (plural loci)', e o local do gene no cromossoma. No caso dos ge¬ 
nes para imunoglobulinas e cadeias de receptores de celulas T, o termo locus se 
refere a completa colegao de segmentos genicos e regioes C para as cadeias 
dadas. 

LPS: abreviagao para os lipopolissacarideos da superficie das bacterias Gram- 
negativas, que estimula os receptores semelhantes aoToll nas celulas dendriticas 
e macrofagos. Ver tambem Endotoxina. 

LRR: ver Repetigoes ricas em leucinas. 

Lupus eritematoso sistemico (LES): doenga autoimune na qual anticorpos con¬ 
tra DNA, RNA e proteinas associadas a acidos nucleicos formam complexos imu¬ 
nes que danificam a parede dos pequenos vasos, especialmente dos rins. 

p,: no contexto das imunoglobulinas, e a cadeia pesada da IgM. 

Macroautofagia: engolfamento por uma celula de grandes quantidades de seu 
proprio citoplasma e sua liberagao para os lisossomas para a degradagao. E um 
processo induzido por carencia de nutrientes. 

Macrofagos: grandes celulas fagocitarias mononucleares, importantes, como ce¬ 
lulas de limpeza, celulas de reconhecimento de patogenos e fonte de citocinas 
pro-inflamatorias da imunidade inata. Na imunidade humoral e mediada por ce¬ 
lulas, sao celulas apresentadoras de antigeno e celulas fagociticas efetoras. Sao 
celulas migratorias, derivadas de precursores da medula ossea, sendo encontra¬ 
dos na maioria dos tecidos, onde desempenham um importante papel na defesa 
do hospedeiro. 

Macrofagos de corpo coravel: durante o processo de formagao do centra germi- 
nativo, surgem celulas chamadas macrofagos de corpo coravel, celulas fagocita¬ 
rias capazes de engolfar linfocitos B apoptoticos, produzidas em grande numero 
durante o pico da resposta do centra germinativo. 

Macropinocitose: caracteristica unica das celulas dendriticas. Grandes quantida¬ 
des de fluido extracelular sao armazenadas em uma unica vesicula intracelular. E 
uma das maneiras de tomada dos antigenos. 

MadCAM-1: molecula de adesividade de celula mucosa ou adressina mucosa, 
que e reconhecida pelas proteinas linfocitarias superficiais, selectina-L e VLA-4, 
possibilitando o alojamento especifico dos linfocitos nos tecidos mucosos. 

MALT: ver Tecido linfoide associado a mucosa. 

MAP quinase, cascata de MAP quinase: ver Proteina quinase ativada por mi- 
togeno. 
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MASP-1 e MASP-2: os componentes da via da lectina de ativagao do comple- 
mento incluem duas serina proteases, a MASP-1 e a MASP-2 que liga a lectina 
ligadora de manose e atua na clivagem do C4. 

Mastocitos: celulas grandes encontradas nos tecidos conectivos em todo o corpo, 
mais abundantemente nos tecidos submucosos e na derme. Os mastocitos con¬ 
tent granulos grandes que armazenam uma variedade de moleculas mediadoras, 
incluindo a amina vasoativa, chamada histamina.Tais celulas exibem receptores 
Fee (FceRI), o que Ihes permite reagir com monomeros IgE. A uniao do antigeno 
a esta IgE deflagra a desgranulagao e a ativagao mastocitaria, produzindo uma 
reagao de hipersensibilidade imediata, local ou sistemica. Os mastocitos exercem 
papel crucial nas reagoes alergicas. 

Mastocitos de mucosa: mastocitos especializados presentes na mucosa. Estes 
produzem pouca histamina e grandes quantidades de mediadores inflamatorios, 
como prostaglandinas e leucotrienos. 

Mastocitose: indica uma superprodugao de mastocitos. 

Maturagao da afinidade: refere-se ao aumento da afinidade dos anticorpos pro- 
duzida durante o curso de uma resposta imune humoral. E especialmente proemi- 
nente nas imunizagoes secundaria e subsequentes. 

MBL: ver Lectina ligadora de manose. 

Mecanismos efetores: processos pelos quais os patogenos sao destruidos e elimi- 
nados do organismo. As respostas inatas e adaptativa usam, em sua maior parte, os 
mesmos mecanismos efetores visando a eliminapao dos agentes patogenicos. 

Medula: trata-se, usualmente, de urn ponto central ou convergente de orgaos. A 
medula timica e a area central de cada lobo, rica em celulas apresentadoras de 
antigeno derivadas da medula ossea e celulas de urn epitelio medular distintivo. A 
medula do linfonodo e urn local de concentragao de macrofagos e de plasmocitos, 
atraves do qual a linfa flui em seu caminho para os linfaticos eferentes. 

Medula ossea: local onde ocorre a geragao dos elementos celulares do sangue, in¬ 
cluindo as hemacias, os monocitos, os leucocitos polimorfonucleares e as plaquetas. 
A medula ossea tambem e, nos mamiferos, o sitio de desenvolvimento das celulas B 
e a fonte de celulas-tronco que dao origem as celulas T apos a migragao para o timo. 
Assim, o transplante de medula ossea pode restaurar todos os elementos celulares 
do sangue, incluindo as celulas necessarias para a imunidade adaptativa. 

Medula ossea quimerica: formada pela transference de medula ossea de urn 
camundongo para urn animal receptor irradiado, de modo que todos os linfocitos e 
as celulas sanguineas sao de origem genetica do doador. As quimeras de medula 
ossea tern sido importantes na elucidagao do desenvolvimento de linfocitos e de 
outras celulas do sangue. 

Memoria imune: habilidade do sistema imune de responder mais rapida e eficien- 
temente em urn segundo encontro com o antigeno. A memoria imune e especifica 
para urn antigeno particular e cura toda a vida. 

Mensageiros secundarios: pequenas moleculas e ions (como Ca 2+ ) produzidos 
em resposta a urn sinal, atuando na amplificagao do sinal e carregando-o ao pro¬ 
ximo estagio dentro da celula. 

MHC: moleculas do MHC de classe I e moleculas do MHC de classe II: ver 
Complexo de histocompatibilidade principal. 

MHC classe IB: moleculas codificadas no locus do MHC que nao sao muito poli- 
morficas como as de classe I e II. Elas apresentam uma serie restrita de antigenos. 

Miastenia gravis: refere-se a uma doenga autoimune, na qual anticorpos antirre- 
ceptor de acetilcolina nas celulas de musculos esqueleticos causam urn bloqueio 
nas jungoes neuromusculares, o que conduz a uma fraqueza progressiva e, final- 
mente, a morte. 

Micofenolato: inibidor da sintese de guanosina monofosfato e atua como urn far- 
maco citotoxico imunossupressor. Age matando rapidamente as celulas em divi- 
sao, incluindo os linfocitos que estao se proliferando em resposta ao antigeno. 


Microarranjos de DNA: criados colocando-se diferentes DNA em urn pequeno 
microchip e usando-o para assessar a expressao do RNA em celulas normais ou 
malignas. 

Microautofagia: internalizapao continua de citosol no sistema vesicular. 

Microrganismos: organismos microscopicos, unicelulares, com excegao, de 
alguns fungos, que incluem bacterias, leveduras, outros fungos e protozoarios, 
todos podendo causar doengas humanas. 

Microrganismos comensais: normalmente vivem inofensivamente em simbiose 
com seu hospedeiro e, de alguma maneira, conferem urn beneficio positivo. 

Microrganismos patogenicos ou patogenos: microrganismos que podem cau¬ 
sar doenga quando infectarem urn hospedeiro sensivel. 

Microscopia fluorescente confocal: produz imagens de altissima resolugao, 
pois possui duas origens de luz fluorescente que chegam juntas em urn piano de 
uma seegao mais espessa. 

Microscopia imunoeletronica: anticorpos especificos podem ser utilizados para 
revelar estruturas celulares ultramicroscopicas pela tecnica de microscopia imu¬ 
noeletronica. Particulas de ouro de diferentes tamanhos sao ligadas ao anticorpo 
contra proteinas da estrutura e detectadas pelas particulas de ouro a elas ligadas 
pela microscopia eletronica. 

Microscopia por imunofluorescencia: ha tres formas de detectar moleculas em 
urn tecido: microscopia de imunofluorescencia que revela a presenga de qual- 
quer molecula contra a qual se tenha urn anticorpo especifico; imuno-histoqui'mi- 
ca, na qual se liga uma enzima que produz uma mudanga na molecula que a torna 
visivel ao microscopio; e imunoeletromicroscopia, na qual particulas de ouro 
de diferentes tamanhos sao ligadas a anticorpos e detectadas por microscopia 
eletronica. 

Mieloma multiplo: tumor de celulas plasmaticas, na maioria das vezes detectado 
como multiplos focos na medula ossea. As celulas mielomatosas produzem uma 
imunoglobulina monoclonal, chamada proteina do mieloma, detectavel no plasma 
de pacientes. 

mlg: ver Imunoglobulina de membrana. 

MHC: ver Compartimento do MHC de classe II. 

Mimetismo molecular: tern sido proposto que agentes infectantes podem pro- 
vocar autoimunidade atraves de mimetismo molecular, a indugao de anticorpos e 
de celulas T que reagem com o agente patogenico, mas tambem interagem com 
antigenos proprios. 

Mitogenos de celulas B: substancias que causam a proliferagao das celulas B. 

Modulagao imune: tentativa deliberada de mudar o curso de uma resposta imune, 
por exemplo, alterando o vies em diregao a urn dominio T H 1 ou T H 2. 

Molecula de adesao celular da Sindrome de Down (Dscam): membra da super- 
familia das imunoglobulinas. Acredita-se que nos insetos elas opsonizam bacterias 
invasoras e auxiliam sua captura pelos fagocitos. Podem ser produzidas de diver- 
sas formas como resultado do processamento alternative. 

Moleculas de adesao: ver Moleculas de adesao celular. 

Moleculas de adesao celular: moleculas que medeiam a ligagao de uma celula 
a outra ou de uma celula as proteinas da matriz extracelular. As integrinas, selec- 
tinas e os membros da superfamilia de imunoglobulinas (p. ex., ICAM-1), o CD44 
e as proteinas relacionadas sao todas importantes moleculas de adesao celular 
que atuam no sistema imune. 

Moleculas de adesao intercelular: ver ICAMs. 

Moleculas do MHC: nome geral dado as glicoproteinas altamente polimorficas 
codificadas pelos genes do MHC de classe I e MHC de classe II que estao envol- 
vidas na apresentagao do peptideo antigenico das celulas T. Sao tambem conhe- 
cidas como antigenos de histocompatibilidade. 
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Moleculas do MHC de classe IB o complexo de histocompatibilidade principal 
content moleculas do MHC de classe I, de classe II e de classe IB. Estas ultimas 
sao capazes de apresentar um grupo restrito de antigenos e nao sao altamente 
polimorficas, como ocorre com as classes I e II. 

Moleculas MIC: moleculas semelhantes as MHC de classe I expressas nos intes- 
tinos sob condigoes de estresse, sendo codificadas na regiao do MHC de classe 
I humano. 

Monocitos: celulas da linhagem branca, possuidoras de um nucleo em forma de 
grao de feijao e precursoras dos macrofagos. 

Mononucleose infecciosa (ou febre glandular): denominagao dada a forma 
comum da infecgao pelo virus de Epstein-Barr, caracterizada por febre, mal-estar 
geral e linfadenopatias. 

Morte celular induzida por ativagao: processo normal pelo qual toda a resposta 
imune termina com a morte da maioria das celulas respondedoras, deixando ape- 
nas um pequeno numero de celulas de memoria em repouso. 

Morte celular programada: ver Apoptose. 

Motivo de sequencia: padrao de nucleotideos ou de aminoacidos compartilhado 
por diferentes genes ou proteinas, que, muitas vezes, possuem fungoes correlatas. 
Os motivos de sequencia observados em peptideos que reagem com determinada 
glicoproteina MHC baseiam-se nas exigences de aminoacidos em particular ao se 
ligarem aquela molecula MHC. 

Motivos atlvadores baseados nos imunorreceptores de tirosina (ITAMs): os 

receptores de antigeno de celulas T e B sao associados aos dominios citoplas- 
maticos dos motivos de ativagao dos imunorreceptores de tirosina. Esses motivos 
contendo tirosina sao os sitios de fosforilagao da tirosina e de associagao com as 
tirosina quinases e outras moleculas que se ligam as fosfotirosinas envolvidas com 
a sinalizagao dos receptores. Motivos relacionados, mas com efeitos opostos, sao 
os motivos inibidores baseados nos imunorreceptores de tirosina (ITIMs), 
que recrutam fosfatases ao sitio no receptor, removendo os grupos fosfatos que 
foram adicionados pelas tirosina quinases. 

Motivos de ativagao do receptor imune tirosina-baseado (ITAMs): os recepto¬ 
res de antigeno de celulas T e B estao associados a moleculas transmembrana, 
dotadas de motivos de ativagao do receptor imune tirosina baseado (ITAM), em 
suas porgoes citoplasmaticas. Cada ITAM consiste em um par de motivos YXXL, 
espagados por cerca de 10 aminoacidos. Representam sftios de fosforilagao da ti¬ 
rosina e de associagao a quinases de tirosina e outras porgoes fosfotirosina-ligan- 
tes envolvidas na sinalizagao do receptor. Os motivos de inibigao do receptor 
imune tirosina baseado (ITiMs), estao relacionados a motivos encontrados em 
outros receptores que inibem a ativagao celular, este motivos recrutam fosfatases 
para a via de sinalizagao. 

Mucinas: proteinas de superficie celular altamente glicosiladas. Moleculas muci- 
na-semelhantes sao ligadas pela selectina-L no alojamento linfocitario. 

Mucosa epitelial: as cavidades corporais internas que conectam o exterior (p. ex., 
intestino, vias aereas, e trato vaginal) sao alinhados com o epitelio que e coberto 
com muco e e chamado de mucosa epitelial. 

Mudanga de isotipo: os primeiros anticorpos produzidos em uma resposta hu¬ 
moral sao IgM, mas as celulas B ativadas sofrem, subsequentemente, mudanga 
de isotipo, a fim de secretar anticorpos de diferentes isotipos: IgG, IgA e IgE. Esta 
alteragao nao afeta a especificidade do anticorpo de modo significativo, mas mo¬ 
difies as fungoes efetoras nas quais se engaja o anticorpo. Ocorre a mudanga 
de isotipo mediante uma recombinagao sitio-especifica envolvendo a delegao do 
DNA interveniente. 

Mudangas conformacionais: ocorre quando uma proteina se liga a um ligante 
e sofre uma mudanga em sua estrutura terciaria, que tern efeito na sua fungao, 
ativando ou inibindo. 

Mutagao nude: esta mutagao produz, em camundongos, perda de pelos e forma- 
gao defeituosa do estroma tfmico, de modo que tais animais, homozigotos para 
esta mutagao, nao possuem celulas T maduras. 


Mx: proteina indutora de interferon requerida para a resistencia celular a replica- 
gao do virus da influenza. 

Necrose: morte de celulas ou de tecidos devido a lesoes fisicas ou quimicas, 
oposta a apoptose, que e uma forma de morte celular biologicamente programada. 
A necrose deixa extensos detritos celulares, que devem ser removidos pelos fago- 
citos, o mesmo nao ocorrendo com a apoptose. 

Necrose de caseosa: forma de necrose observada no centra de grandes granulo¬ 
mas, como as que ocorrem na tuberculose. 0 termo provem do aspecto semelhan- 
te a queijo branco, visto na area necrotica central. 

Neutralizagao: anticorpos que podem inibir a infectividade de um virus ou a to- 
xicidade de uma molecula de toxina sao ditos neutralizantes, e o processo de 
inativagao recebe a denominagao de neutralizagao. 

Neutrofilos: tambem conhecidos como leucocitos polimorfonucleares neutro- 
filos, constituem a principal categoria de celulas brancas no sangue periferico 
humano. Possuem um nucleo multilobado e granulos neutrofilos; estas celulas sao 
fagocitarias e exercem importante papel na ingestao e na morte de germes extra- 
celulares e na entrada de tecidos infectados. 

Neutropenia: descreve a situagao na qual ha poucos neutrofilos no sangue, me- 
nos que o normal. 

Neutropenia cfclica: doenga hereditaria de carater dominante na qual o numero 
de neutrofilos flutua entre proximo ao normal ate muito baixo ou inexistente, com 
um ciclo aproximado de 21 dias. 

Neutropenia congenita severa: pode ser hereditaria de trago dominante ou re- 
cessivo, a contagem de neutrofilos e estremamente baixa. 

NFAT: ver Fator nuclear de celulas T ativadas. 

NFkB: fator de transcrigao composto por duas cadeias de 50 kDa e 65 kDa.Na 
ausencia de estimulo celular, e encontrado no citosol, onde esta ligado a uma 
terceira cadeia chamada IkB, inibidor do fator de transcrigao do NFkB. Este e um 
dos fatores de transcrigao ativados pela estimulagao dos receptores semelhantes 
aoToll. 

Nocaute genico: jargao para o rompimento de um gene por recombinagao homo- 
loga. Ver tambem Direcionamento ao gene-alvo. 

NODI e NOD2: proteinas intracelulares que ligam componentes microbianos e 
ativam a via NFkB, iniciando as respostas inflamatorias. 

Nonamero: sequencia sinal de recombinagao (RSS) que ladeia segmentos geni- 
cos; consiste em um heptamero de sete nucleotideos e uma sequencia conserva- 
da de nove nucleotideos (nonameros) separados por 12 ou 23 nucleotideos. As 
RRSs sao os alvos para as recombinases sitio-especificas que ligam os segmen¬ 
tos genicos no rearranjo dos genes dos receptores de antigeno. 

Nucleotfdeos N: inseridos nas jungoes entre os segmentos genicos da regiao V 
do receptor de celulas T e da cadeia pesada das imunoglobulinas, durante a jun- 
gao dos segmentos genicos. Essas regioes N nao sao codificadas pelos segmen¬ 
tos genicos, mas sao inseridas pela enzima transferase deoxinucleotidil terminal 
(TdT). Eles aumentam marcantemente a diversidade desses receptores. 

Nucleotfdeos P: nucleotideos observados nas jungoes entre segmentos geneticos 
recombinados da regiao V dos receptores imunes. Sao uma repetigao invertida da 
sequencia ao fim do segmento genetico adjacente, sendo gerados por um grampo 
intermedia™ durante a recombinagao e, portanto, chamados de nucleotideos P 
ou palindromicos. 

Oftalmia simpatetica: quando um globo ocular e lesado, ha, com frequencia, uma 
resposta autoimune que danifica o outro olho, resultando em uma sindrome co- 
nhecida como oftalmia simpatetica. 

Oncogenes: genes envolvidos na regulagao do crescimento celular. Quando es¬ 
ses genes forem defeituosos, tanto em estrutura como em fungao, podem determi- 
nar que as celulas cresgam continuamente ate formarem um tumor. 
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Opsonizagao: refere-se a alteragao da superficie de um agente patogenico ou de 
outra particula, permitindo que possa ser ingerido por fagocitos. 0 anticorpo e o 
complemento opsonizam bacterias extracelulares para a destruigao por neutrofilos 
e macrofagos. 

Orgaos e tecidos linfoides perifericos: os linfonodos, o bago e os tecidos linfoi- 
des associados a mucosas, onde sao induzidas as respostas imunes, opondo-se 
aos orgaos linfoides centrais, nos quais se desenvolvem os linfocitos. Eles tambem 
sao chamados de orgaos e tecidos linfoides secundarios. 

Orgaos linfoides: tecidos organizados e caracterizados por grande numero de lin¬ 
focitos interatuantes com um estroma nao-linfoide. Os orgaos linfoides primarios, 
nos quais sao gerados os linfocitos, sao o timo e a medula ossea. Os principals 
orgaos linfoides perifericos, nos quais comegam as respostas imunes adaptativas, 
sao os linfonodos, o bago e os tecidos linfoides associados a mucosas, tais como 
as tonsilas e as placas de Peyer. 

Orgaos linfoides centrais: locais de desenvolvimento dos linfocitos. No homem, 
os linfocitos B desenvolvem-se na medula ossea, enquanto que os linfocitos T 
desenvolvem-se no timo, a partir de progenitores derivados da medula. Sao tam¬ 
bem conhecidos como orgaos linfoides primarios. 

Orgaos linfoides primarios: ver Orgaos linfoides centrais. 

Orgaos linfoides secundarios: ver Orgaos linfoides perifericos. 

p-SMAC: ver Complexo de adesao supramolecular. 

Padrao molecular associado ao patogeno (PAMPs): descreve as moleculas 
associadas a grupos de patogenos, as quais sao reconhecidas por celulas do 
sistema imune inato. 

PAMPs: ver Padrao moleculares associados a patogenos. 

Panning-, subpopulagoes de linfocitos podem ser isoladas, por um processo cha- 
mado panning, em placas de Petri recobertas por anticorpos monoclonais contra 
marcadores de superficie. 

PAPA: ver Artrite piogenica, pioderma gangrenosa e acne. 

Parasitas: organismos que obtem substancias de um hospedeiro vivo. Na pratica 
medica, o termo restringe-se aos vermes e aos protozoarios, assunto principal da 
parasitologia. 

Pareamento cruzado: usado na tipagem do sangue em testes de histocompatibi- 
lidade, a fim de se determinar se o doador e o receptor possuem anticorpos que 
podem interferir com o sucesso de uma transfusao ou de um enxerto. 

Patogenese: refere-se a origem ou causa da patologia de uma doenga. 

Patogeno oportunista: qualquer microrganismo que causa doenga apenas em 
indivfduos com mecanismos de defesa comprometidos, como acontece na AIDS. 

Patologia: estudo cientifico da doenga. 0 termo tambem e empregado para des- 
crever lesoes tissulares detectaveis. 

PD-1 : receptor de celulas T que, quando e ligado por seus ligantes PD-L1 e PD-L2, 
inibe a sinalizagao do receptor do antigeno. 

Pecado antigenico original: descreve a tendencia humana de elaborar respostas 
humorais contra aqueles epitopos compartilhados pela amostra original de um vi¬ 
rus e subsequentes virus correlatos, ao mesmo tempo em que se ignoram outros 
epitopos altamente imunogenicos nos virus subsequentes. 

PECAM (CD31): molecula de adesao celular encontrada nos linfocitos e nas jun- 
goes das celulas endoteliais. Acredita-se que as interagoes CD31-CD31 capacite 
os leucocitos a deixar os vasos sanguineos e entrar para os tecidos. 

Penfigo vulgar: doenga autoimune caracterizada por uma intensa formagao de 
bolhas na pele e na membrana das mucosas. 

Pentraxinas: representam uma familia de proteinas de fase aguda, formadas por 
cinco subunidades identicas, a qual pertencem a proteina C-reativa e a proteina 
serica amiloide. 


Peptideo de cadeia invariavel associado ao MHC de classe II: ver CLIP. 

Pepttdeo ligante alterado: e um peptideo, normalmente relacionado a um pep¬ 
tideo agonista na sequencia de aminoacidos, que induz somente uma resposta 
parcial das celulas T especificas para o peptideo agonista. 

Peptfdeos agonistas: antigenos peptidicos que ativam suas celulas T especificas 
levando a produgao de citocinas e proliferagao. Eles diferem dos peptideos antago- 
nistas por sua capacidade de induzir a dimerizagao das celulas T. 

Peptideos antagonistas: capazes de inibir a resposta de uma linha de celulas 
T clonadas frente a peptideos agonistas que demonstram, usualmente, estreita 
relagao quanto a sequencia em aminoacidos. 

Peptideos parcialmente agonistas (ou ligantes peptidicos alterados): capazes 
de estimular uma resposta parcial de uma linhagem clonada de celulas T, como a 
secregao de citocinas, sem proliferagao celular. 

Perforina: proteina que pode polimerizar e formar poros na membrana celular, 
partes importantes do mecanismo de citolise na citotoxicidade mediada por celu¬ 
las. A perforina e produzida por linfocitos T e celulas NK, sendo armazenada em 
granulos liberados pelas celulas ao contatar uma celula-alvo especifica. 

Pertodo assintomatico: o da infecgao pelo HIV e a fase, a qual pode durar muitos 
anos, quando a infecgao e mantida sob controle sem a ocorrencia de sintomas. 

Pirogeno endogeno: as citocinas que podem induzir uma elevagao da tempe- 
ratura corporal sao chamadas de pirogenios endogenos, diferente dos pirogenos 
exogenos que sao endotoxina de bacterias gram-negativas, que levam a febre 
atraves do estimulo da sintese e da liberagao de pirogenos endogenos. 

Pirogeno exogeno: qualquer substantia originaria de fora do organismo que pode 
induzir febre, como, por exemplo, lipopolissacarideos bacterianos, (LPS). Cf. Piro¬ 
geno endogeno. 

Placas das criptas: agregados de linfocitos na parede do intestino. 

Placas de Peyer: agregados de linfocitos ao longo do intestino delgado, especial- 
mente o ileo, que content foliculos linfoides e areas de celulas T. 

Plaquetas: pequenos fragmentos celulares encontrados no sangue, decisivos para 
o processo de coagulagao sanguinea. Sao formados a partir dos megacariocitos. 

Plasma: componente fluido do sangue contendo agua, eletrolitos e proteinas plas¬ 
maticas. 

Plasmoblasto: celula B que, em um linfonodo, ja demonstra algumas caracteristi- 
cas das celulas plasmaticas (ou plasmocitos). 

Plasmocitos (ou celulas plasmaticas): linfocitos B terminalmente diferenciados, 
representando as principals celulas produtoras de anticorpos. Encontram-se na 
medula dos linfonodos, na polpa vermelha do bago e na medula ossea. Os plas¬ 
mocitos malignizados formam multipos tumores na medula ossea e sao referidos 
como mieloma multiplo. 

PMNs: ver Leucocitos polimorfonucleares. 

Poliespecificidade: alguns anticorpos demonstram poliespecificidade, ou seja, 
a habilidade de se combinarem a muitos antigenos diferentes. Esta tambem e 
conhecida como polirreatividade. 

Poligenico-polimorfico: o complexo de histocompatibilidade principal (MHC) e 
tanto poligenico, contendo varios foci codificadores de proteinas de fungao identi- 
ca, como polimorfico, possuindo multiplos alelos em cada locus. 

Polimorfismo: literalmente, signifies a existencia de uma variedade de formas 
diferentes. 0 polimorfismo genetico e a variabilidade em um locus genico, onde 
ocorrem variantes em uma frequencia maior do que 1%. 0 complexo de histo¬ 
compatibilidade principal e o conjunto de genes mais polimorficos conhecido no 
homem. 

Polimorfismo de nulceotfdeo unico (SNP): posigoes no genoma que diferem por 
uma unica base entre os indivfduos. 
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Polpa branca: denominagao dada as discretas areas de tecido linfoide no bago. 

Polpa vermelha: area nao-linfoide do bago, na qual as hemacias sao degradadas. 

Prednisona: esteroide sintetico com potente agao anti-inflamatoria e imunossu- 
pressora usado no tratamento de rejeigoes agudas, doengas autoimunes e tumo- 
res linfoides. 

Priming de linfocitos virgens anti'geno-especi'ficos: ocorre quando o antigeno 
e apresentado a eles de forma imunogenica; as celulas ativadas irao se diferenciar 
em celulas efetoras armadas ou em celulas de memoria que poderao produzir 
uma resposta imune subsequente. 

Pro-enzimas: formas inativas de enzimas, geralmente proteases, que devem ser 
modificadas de alguma maneira, por exemplo, por clivagem seletiva da cadeia de 
proteina, antes de se tornarem ativas. 

Pro-virus: referem-se a forma do DNA de urn retrovirus quando se integra ao ge- 
noma da celula hospedeira, onde pode permanecer transcripcionalmente inativo 
por urn longo perfodo de tempo. 

Processamento do antigeno: consiste na degradagao de proteinas em pepti- 
deos que podem se ligar as moleculas do MHC, a fim de serem apresentadas 
as celulas T.Todos os antigenos proteicos devem ser processados em peptideos 
antes de poderem ser apresentados pelas moleculas do MHC. 

Processamento do antigeno associado a transportadores: ver TAP-1 e TAP-2. 

Produtos ribossomais defeituosos (DRiPs): peptfdeos traduzidos de introns em 
mRNA inadequadamente processados, traduzidos ou com erro na pauta de leitura 
e proteinas inadequadamente dobradas, que sao reconhecidos e marcados por 
ubiquitina para a rapida degradagao nos proteossomas. 

Progenitores: constituem a progenie mais diferenciada das celulas-tronco que 
dao origem aos diferentes subconjuntos de celulas sanguineas maduras, mas nao 
possuem a capacidade de autorrenovagao das verdadeiras celulas-tronco. 

Progenitores linfoides comuns (CPLs): celulas-tronco que dao origem a todos 
os linfocitos, derivadas de celulas-tronco hematopoieticas primitivas. 

Progenitores linfoides precoces (ELP): celulas da medula ossea que podem dar 
origem ao progenitor linfoide comum e aos precursores de celulas T que migram 
da medula ossea para o timo. 

Progenitores mieloides comuns: celulas precursoras dos macrofagos, dos gra- 
nulocitos e das celulas dendrfticas do sistema imune inato e tambem dos mega- 
cariocitos e hemacias. 

Properdina (ou fator P): componente regulador positivo da via alternativa de ati¬ 
vagao do sistema complemento. A properdina atua mediante a estabilizagao da 
convertase C3/C5 do fator alternative (compreendendo C3b, Bb) na superficie de 
celulas bacterianas. 

Prostaglandinas: como os leucotrienos, sao produtos lipidicos do metablismo do 
acido araquidonico que possuem uma variedade de efeitos em uma variedade de 
tecidos, incluindo atividades como mediadores inflamatorios. 

Protease viral: esta protease do virus da imunodeficiencia humana cliva os pro¬ 
dutos da longa poliproteina dos genes virais em proteinas individuals. 

Proteassoma: as proteinas citosolicas sao degradadas por uma grande protease 
catalitica, chamada proteassoma. Acredita-se que os peptfdeos apresentados por 
moleculas do MHC de classe I sejam gerados pela agao de proteassomas, e duas 
subunidades de algumas proteassomas sao codificadas no MHC. 

Protectina (CD59): proteina de superficie celular que protege as celulas do hos- 
pedeiro de serem danificadas pelo complemento. Ela inibe a formagao do comple- 
xo de ataque a membrana, impedindo a ligagao do C8 e C9 ao complexo C5b,6,7. 

Protefna A: trata-se de urn componente da parede celular do Staphylococcus au¬ 
reus que reage com a regiao Fc das IgG e que, assim, protegeria a bacteria contra 


esses anticorpos, inibindo suas interagoes com o complemento e os receptores de 
Fc. Esta protefna e util na purificagao de anticorpos IgG. 

Protefna adaptadora: proteinas nao-enzimaticas que formam ligagoes fisicas 
entre os membros de uma via de sinalizagao, principalmente entre urn receptor 
e outras proteinas sinalizadoras. Elas atuam para recrutar membros da via de 
sinalizagao para o complexo de proteinas funcionais. 

Protefna basica principal: apos ativagao dos eosinofilos, eles liberam a proteina 
basica principal, que pode atuar nos mastocitos, causando sua desgranulagao, 
com a liberagao de histamina e outros mediadores inflamatorios. 

Protefna C reativa: proteina de fase aguda que se liga a fosfatidilcolina, urn cons- 
tituinte do polissacarideo C do Streptococcus pneumoniae , justificando seu nome. 
Muitas outras bacterias tambem tern fosfatidilcolina de superficie, que e acessivel 
a proteina C reativa, de modo que esta pode reagir com muitas bacterias diferen¬ 
tes, opsonizando-as para a facil ingestao fagocitaria. 

Protefna fosfatase: as proteinas quinases adicionam grupos fosfatos as protei¬ 
nas e as proteinas fosfatases removem esses fosfatos. 

Protefna ligadora de C4b (C4BP): pode inativar a C3 convertase da via classica 
se ela se formar na celula do hospedeiro, pelo deslocamento do C2b do complexo 
C4b:C2b. Ela liga-se ao C4b ligado as celulas do hospedeiro, mas nao pode ligar- 
se ao C4b ligado ao patogeno, porque tern urn segundo sitio de ligagao especifico 
para o acido sialico, urn agucar terminal da superficie das celulas dos vertebrados, 
mas nao dos patogenos. 

Protefna ligadora de LPS (LBP): a molecula do lipopolisacarideo bacteriano tern 
que primeiramente se ligar a LBP antes que possa interagir com o CD14, uma 
proteina ligadora de LPS:LBP das celulas como os macrofagos. 

Protefna quinase ativada por mitogeno (MAP quinase): sao quinases que 
se tornam fosforiladas e ativadas pela estimulagao celular por uma variedade 
de ligantes, levando a expressao de novos genes pela fosforilagao de fatores 
de transcrigao chave. Elas atuam em uma serie de tres proteinas, chamadas 
de cascatas de MAP quinase, com cada quinase fosforilando e ativando a pro- 
xima. As MAP quinases sao parte de muitas vias de sinalizagao, especialmente 
aquelas que levam a proliferagao celular e tern diferentes nomes em diferentes 
organismos. 

Protefna quinase C (PKC): serina/treonina quinase que e ativada pelo diacilglice- 
rol e calcio como resultado da sinalizagao via diversos receptores. 

Protefna quinase serina/treonina: enzimas que fosforilam proteinas nos resf- 
duos de serina ou treonina. 

Protefna quinase ZAP-70: encontrada nas celulas T e semelhante a Syk das ce¬ 
lulas B. Content dois dominios SH2 que, quando ligados as cadeias l fosforiladas, 
leva a ativagao da atividade da quinase. 0 principal substrato celular da ZAP 70 e 
uma grande proteina adaptadora chamada LAT. 

Protefna relacionada ao fibrinogenio (FREPs): membros da superfamilia de 
imunoglobulinas e acredita-se que tenha uma fungao na imunidade inata dos cara- 
mujos de agua doce Biomphalaria glabrata. 

Protefna tat. a proteina late urn produto do gene tat do virus da imunodeficiencia 
humana (HIV). E produzida quando celulas com infeegao latente sao ativadas e 
reage com urn estimulador transcripcional na porgao repetitiva terminal longa do 
pro-virus, o que aumenta a transcrigao do genoma pro-viral. 

Proteinas ativadoras de GTPase (GAPs): proteinas reguladoras que aceleram a 
atividade intrinseca de GTPase das proteinas G, facilitando a conversao do estado 
ativo (ligada a GTP) para o estado inativo (ligado a GDP). 

Proteinas coestimuladoras induzfveis: ver ICOS. 

Proteinas contendo tioesteres (TEPs): homologas ao componente C3 do com¬ 
plemento C3, encontradas em insetos e acredita-se que tenham uma fungao na 
imunidade inata. 
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Protefnas de arcabouco, ou proteinas de sustentacao: proteinas do tipo adap- 
tadoras, com multiplos sitios de ligagao para proteinas, que agregam proteinas 
especificas a um complexo de sinalizagao funcional. 

Proteinas de fase aguda: serie de protefnas encontradas no sangue pouco de- 
pois do inicio de uma infecgao. Estas proteinas participam das fases iniciais da 
defesa do hospedeiro contra os agentes infectantes. Um exemplo e a lectina Isa¬ 
dora de manose. 

Proteinas G: proteinas que ligam GTP, convertendo-a a GDP no processo de 
transdugao do sinal celular. Existem duas especies de proteina G, as proteinas G 
receptor-associadas, heterotrimericas (subgrupos a, p, 7 ), e as proteinas G pe- 
quenas, semelhantes a Ras e Raf, que agem a vazante de muitos eventos de 
sinalizagao transmembrana. 

Proteinas G pequenas: proteinas G monomericas como Ras, que atuam como 
uma molecula de sinalizagao intracelular, apos varios eventos de sinalizagao 
transmembrana. Elas ligam GTP na sua forma ativa e hidrolizam 0 GTP para 
tornarem-se inativas. 

Proteinas mielomatosas: sao imunoglobulinas secretadas como produtos de tu- 
mores mielomatosos que podem ser encontrados no plasma dos pacientes. 

Proteinas quinases: adicionam grupos fosfatos as proteinas e as proteinas 
fosfatases removem esses grupos fosfatos. As enzimas que adicionam grupos 
fosfato aos residuos de tirosina sao denominadas proteinas tirosina quinases. 
Essas enzimas desempenham um papel fundamental na trandugao de sinais e na 
regulagao do crescimento celular. Sua atividade e regulada por um segundo grupo 
de moleculas, chamadas proteina tirosina fosfatase, que removem os grupos 
fosfatos dos residuos de tirosina. As proteinas quinases que adicionam grupos 
fosfato aos residuos de serina ou treoninas sao conhecidas como proteinas se- 
rina/treosina quinases. 

Proteinas surfactantes A e D (SP-A e SP-D): proteinas de fase aguda que aju- 
dam a proteger as superficies epiteliais do pulmao contra infecgoes. 

Proto-oncogenes: genes celulares que regulam 0 controle do crescimento. Quan- 
do mutados ou expressos de modo aberrante, podem contribuir para a transforma- 
gao maligna de celulas, conduzindo ao cancer. 

pTu: ver Receptor de celulas pre-T. 

PTB (dominio de ligagao de fosfotirosina): dominio proteico que liga residuos 
de tirosina fosforilados. E encontrado em muitas proteinas que participam das vias 
de sinalizagao intracelular. 

Pulmao de fazendeiro: doenga de hipersensibilidade causada pela reagao de 
anticorpos IgG com grandes quantidades de alergeno inalado na parede alveolar 
do pulmao, 0 que determina a inflamagao da parede alveolar e comprometimento 
das trocas gasosas. 

Pus: mistura de restos celulares e neutrofilos mortos presente nos ferimentos e 
abcessos infectados com bacterias encapsuladas extracelulares. 

Quase-especies: 0 genoma de RNA do virus da imunodeficiencia humana muta 
rapidamente, levando a formagao de inumeras formas geneticas distintas ou qua¬ 
se-especies do virus ao longo de uma infecgao. 

Quimeras de medula ossea: formadas pela transference de medula ossea de 
um camundongo para outro camundongo receptor irradiado de modo que todos os 
linfocitos e as celulas sanguineas sao de origem genetica do doador. As quimeras 
de medula ossea tern sido importantes no estudo do desenvolvimento linfocitario. 

Quimiocina de linfocitos B (BLC): ver CXCL13. 

Quimiocinas: pequenas proteinas quimioatraentes que estimulam a migragao e 
ativagao das celulas, especialmente as celulas fagociticas e os linfocitos. Desem¬ 
penham um papel central nas respostas inflamatorias. As quimiocinas e seus re- 
ceptores estao descritos no Apendice IV. 

Quinase PKR: os IFN-a e IFN-p ativam uma quinase serina/treonina chamada 
quinase PKR, a qual fosforila 0 fator de iniciagao elF-2 da sintese proteica eu- 


cariotica, inibindo a translagao e, dessa forma, contribuindo para a inibigao da 
replicagao viral. 

Quinase Src C-terminal (Csk): proteina constitutivamente ativa em linfocitos com 
fungao de fosforilar a tirosina C-terminal das tirosinas quinases da familia Src, 
inativando-as. 

Quinase Tec: a ativagao dos receptores de antigenos dos linfocitos e ligada a ati¬ 
vagao da PLC -7 atraves dos membros da familia da quinase Tec ou das quinases 
da tirosina semelhante a SRC. Outras quinases Tec sao as Btk nas celulas B que 
estao mutadas na agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) e Itk, nos linfocitos T. 

Radioimunoensaio (RIA): a interagao antigeno-anticorpo pode ser estudada por 
meio de radioimunoensaios (RIA), nos quais 0 antigeno ou 0 anticorpo e marcado 
por radioisotopos. Um antigeno (ou anticorpo) nao-marcado e ligado a um suporte 
solido, como uma superficie plastica, e a fragao do anticorpo (ou antigeno) retido 
na superficie e determinada para se aferir 0 grau de ligagao. 

Rapamicina: farmaco imunossupressor que bloqueia a agao de citocinas. 

Ras: familia de proteinas G pequenas com importante fungao nas vias de sinaliza¬ 
gao intracelular, incluindo aquelas dos receptores de antigenos dos linfocitos. 

Reagao alergica: resposta a antigenos ambientais inocuos ou alergenos, devido a 
anticorpos preexistentes ou celulas T virgens. Ha varios mecanismos imunes para 
as reagoes alergicas, mas 0 mais comum e a ligagao do alergeno ao anticorpo 
IgE que esta ligado aos mastocitos, 0 que causa a liberagao de histamina e outras 
moleculas biologicamente ativas, causando os sintomas da asma, febre do feno e 
de outras reagoes alergicas comuns. 

Reagao cruzada: ligagao do anticorpo ou de uma celula T a um antigeno que nao 
e usado para produzir aquele anticorpo. 

Reagao de Arthus: reagao cutanea na qual 0 antigeno e injetado na derme e 
reage com anticorpos IgG nos espagos extracelulares, ativando 0 complemento e 
as celulas fagocitarias a produzirem uma resposta inflamatoria local. 

Reagao de fase tardia: nas reagoes de hipersensibilidade imediata do tipo I, a 
reagao de fase tardia persiste e ocorre algumas horas apos 0 encontro inicial com 
0 antigeno, sendo resistente ao tratamento anti-histaminico. 

Reagao de histocompatibilidade (cross-matching)-, usada para tipagem san- 
guinea e testes de histocompatibilidade para determinar se 0 doador e 0 receptor 
possuem anticorpos contra as celulas de um e de outro, que possam interferir no 
sucesso da transfusao ou do transplante. 

Reagao de linfocitos mistos (MLR): quando linfocitos oriundos de dois individuos 
nao-relacionados sao cultivados juntos, os linfocitosT proliferam em uma reagao 
linfocitaria mista, face a moleculas MHC alogenicas nas celulas do outro doador. 
Esta cultura linfocitaria mista e usada nos testes de histocompatibilidade. 

Reagao de papula e erupgao (wheal and flare reaction): quando se injeta 
pequena quantidade de um alergeno na derme de um individuo alergico, ob- 
serva-se uma reagao de papula e erupgao brilhante, que consiste em uma area 
cutanea elevada contendo fluido e uma reagao espalhada, vermelha, pruriginosa 
e circular. 

Reagao de precipitagao: primeira tecnica quantitativa proposta para medir a pro- 
dugao de anticorpos. A quantidade de anticorpo e determinada a partir do teor de 
precipitado obtido com uma quantidade fixa de antigeno. A reagao de precipitagao 
tambem pode ser utilizada para definir a Valencia antigenica e as zonas de exces- 
so de anticorpo ou de antigeno, em misturas dos dois reagentes. 

Reagao de trancrigao reversa e reagao em cadeia da polimerase (RT-PCR): 

utilizada para amplificar as sequences de RNA. A enzima transcriptase reversa e 
usada para converter uma sequencia de RNA em uma sequencia de cDNA, que 
depois e amplificada pela tecnica da PCR. 

Reagao em cadeia da polimerase (PCR): tecnica que utiliza altas temperaturas 
e polimerases de DNA termoestaveis para replicar sequencia especificas no DNA, 
produzindo milhares de copias das sequences replicadas. 
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Reagao enxerto versus hospedeiro (GVH): quando linfocitosT maduros sao inje- 
tados em um receptor imunoincompetente nao-identico, podem atacar o receptor, 
causando uma reagao enxerto versus hospedeiro (GVH); em pacientes humanos, 
celulasT maduras em enxertos de medula ossea alogenica podem causar doenga 
do enxerto versus hospedeiro. 

Reagoes de hipersensibilidade: as respostas imunes frente a antigenos inocuos 
que levam a reagoes sintomaticas apos reexposigao sao chamadas de reagoes de 
hipersensibilidade. Essas reagoes podem ser causa de doengas de hipersensibili¬ 
dade se ocorrerem repetidas vezes, e o estado de reatividade aumentada ao anti- 
geno e conhecido como hipersensibilidade; as reagoes de hipersensibilidade sao 
classificadas de acordo com seu mecanismo. As reagoes de hipersensibilidade 
do tipo I envolvem anticorpos IgE estimulando celulas mastocitarias; as reagoes 
de hipersensibilidade do tipo II envolvem anticorpos IgG contra antigenos de 
superficie ou de matriz celulares; as reagoes de hipersensibilidade do tipo III 
compreendem complexos antigeno:anticorpo; finalmente, as reagoes de hiper¬ 
sensibilidade do tipo IV sao mediadas por celulas T. 

Reagoes de hipersensibilidade de contato: forma de hipersensibilidade tardia 
nas quais as celulas T respondem a antigenos que sao introduzidos pelo contato 
com a pele. 

Reagoes de hipersensibilidade imediata: reagoes de hipersensibilidade que 
ocorrem dentro de segundos apos a exposigao a um antigeno. Cf. Reagoes de 
fase tardia, Hipersensibilidade do tipo tardia. 

Rearranjo genico: recombinagao dos segmentos genicos na imunoglobulina e 
em locus de receptores de celulas T para produzir uma sequencia funcional de 
regioes variaveis. 

Rearranjos: a expressao de receptores de antigenos requer o rearranjo de seg¬ 
mentos genicos no desenvolvimeno dos linfocitos. As sequences expressas de 
regiao variavel sao compostas pelo rearranjo dos segmentos genicos. 

Rearranjos nao-produtivos: quando os segmentos genicos dos receptores de 
celulasT e B se rearranjam, eles geralmente formam os rearranjos nao-produtivos, 
que nao podem codificar uma proteina, pois as sequencias de codificagao nao 
estao na pauta de leitura correta. 

Rearranjos produtivos: qualquer cadeia de receptor de linfocitos pode ser rear- 
ranjada de duas formas: produtiva e nao-produtiva. Os rearranjos produtivos estao 
na estrutura correta de leitura para a cadeia do receptor em questao. 

Receptor (ou hospedeiro): em qualquer situagao na qual sao transplantados te- 
cidos ou celulas, eles provem de um doador e sao colocados em um receptor ou 
hospedeiro. 

Receptor C5a: o receptor para o fragmento C5a do complemento e um receptor 
de cinco dominios transmembrana que se liga a proteina G heterotrimerica. Re¬ 
ceptores similares ligam-se a C3a e C4a. 

Receptor de antigeno de celulas B: receptor de superficie celular das celulas B, 
especificos para determinado antigeno. E composto por uma molecula de imuno¬ 
globulina transmembrana associada a cadeia invariavel Iga e lg(3 em um comple- 
xo nao-covalente. 

Receptor de celula T «:(>: ver Receptor de celulasT. 

Receptor de celulas preT: no desenvolvimento das celulasT, as cadeiasTCR p 
expressas pelos timocitos CD44e CD25 + pareiam com a cadeia substituta cha- 
mada pTa (pre-Ta) para formar o receptor de celulas pre-T que existe no reticulo 
endoplasmatico, via Golgi, como um complexo com moleculas CD3. 

Receptor de celulas pre-B ou complexo receptor de celulas pre-B: a expressao 
do receptor de celulas pre-B ou do complexo receptor de celulas pre-B e um evento 
critico no desenvolvimento das celulas B. A expressao desse receptor, um comple¬ 
xo de, pelo menos, cinco proteinas, incluindo uma imunoglobulina de cadeia pesa- 
da, leva as celulas pre-B a entrarem no ciclo celular, inativando os genes RAG para 
degradar as proteinas RAG e expandir por varias divisoes celulares. Quando cessa 
o sinal, as celulas pre-B estao prontas para rearranjar as suas cadeias leves. 


Receptor de celulasT (TCR): consiste em um heterodimero de cadeias a e p 
ligadas por pontes dissulfidricas altamente variaveis, expressas na membrana ce¬ 
lular, sob a forma de um complexo com as cadeias CD3. Os linfocitosT portadores 
deste tipo de receptor sao chamados, com frequencia, de celulas T a e (3. Um 
receptor alternativo feito de cadeias variaveis 7 e 8 e expresso com CD3 em um 
subconjunto de celulas T. 

Receptor de celulasT y:S: subgrupo de linfocitos T possui um receptor distinto 
composto de diferentes cadeias de reconhecimento de antigeno, y e 8 agregados 
em um heterodimero 7 : 8 . As celulas unidas a estes receptores sao chamadas de 
celulas 7:8 e os antigenos que elas reconhecem e suas fungoes nao estao, ainda, 
esclarecidos. 

Receptor de manose de macrofagos: e altamente especifico para certos car- 
boidratos que ocorrem na superficie de alguns patogenos, mas nao nas celulas 
hospedeiras. 

Receptor Fee (FceRI): de alta afinidade, e encontrado na superficie dos masto- 
citos e basofilos e se liga a regiao Fc da IgE livre. Quando 0 antigeno se liga com 
esta IgE e ocorre a ligagao cruzada do FceRI, os mastocitos sao ativados. 

Receptor homing-, nos linfocitos, sao receptores de quimiocinas, citocinas e mo¬ 
leculas de adesao especifica a tecidos particulares, 0 que incapacita 0 linfocito 
de entrar naquele tecido. A direpao do linfocito para um tecido em particular e 
conhecida como homing. 

Receptor poli-lg (receptor imunoglobulinico polimerico): este receptor reage 
com imunoglobulinas polimericas, especialmente IgA, na membrana basolateral 
dos epitelios, transportando-as atraves das celulas, onde sao liberadas a partir da 
superficie apical. Este processo transcitotico transfere IgA de seu local de sintese 
para seu local de agao nas superficies epiteliais. 

Receptores associados as tirosina quinases: os receptores de antigenos dos 
linfocitos estao associados aos receptores associados as tirosina quinases, princi- 
palmente da familia da Src, as quais se ligam as caudas dos receptores nos seus 
dominios SH2. 

Receptores ativadores de celulas NK (KARs): receptores de superficie de celu¬ 
las NK ou celulas T citotoxicas que ativam 0 mecanismo de morte celular dessas 
celulas. 

Receptores citotoxicos naturais (NCRs): receptores ativadores nas celulas NK 
que reconhecem celulas infectadas e estimulam a morte destas celulas pelas ce¬ 
lulas NK. 

Receptores de antigeno: tanto os linfocitos T como os B carregam em sua super¬ 
ficie receptores de antigeno muito diferentes, capazes de reconhecer uma grande 
diversidade de antigenos. Cada linfocito e portador de receptores de uma unica 
espeoificidade face ao antigeno. 

Receptores de citocinas: receptores celulares das citocinas. A uniao da citocina 
ao seu receptor induz novas atividades na celula, como crescimento, diferenciagao 
ou morte. No Apendice III ha uma lista de receptores de citocinas. 

Receptores de morte: receptores de superficie celular cujo comprometimento por 
ligantes extracelulares estimula a apoptose nas celulas portadoras deste receptor. 

Receptores de reconhecimento de padroes (PRRs): receptores do sistema imu- 
ne inato que reconhecem padroes moleculares comuns na superficie patogenica. 

Receptores deTNF (TNFR): ha varios membros na familia dos receptores de 
TNF. Alguns levam a apoptose da celula onde estao sendo expressos (TNFR-I, 
II, Fas), enquanto outros levam a ativagao (CD40, 4-1 BBJ.Todos eles sinalizam 
como proteinas trimericas. 

Receptores de varredura: dos macrofagos e outras celulas ligam diversos ligan¬ 
tes removendo-os da circulagao. As celulas de Kupffer do figado sao ricas em 
receptores de varredura (scavenged). 

Receptores do complemento (CRs): sao proteinas de superficie celular, encon- 
tradas em varias celulas, que reconhecem e se ligam as proteinas do complemen¬ 
to ligadas a um antigeno, como um patogeno. Os receptores do complemento nas 
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celulas fagocitarias tornam possivel a identificagao de patogenos cobertos com 
proteinas do complemento, a fim de serem capturados e destruidos. Os receptores 
do complemento incluem CR1, CR2, CR3, CR4 e o receptor Clq. 

Receptores Fc: ligam as porgoes Fc das imunoglobulinas. Ha diferentes recepto¬ 
res Fc para diferentes isotipos: por exemplo, o Fc~/R liga IgG e o FceR liga IgE. 

Receptores FC 7 (incluindo Fc-yRI, Rll e Rill): receptores de superficie celular 
que se ligam ao dominio Fc de moleculas IgG; em sua maioria, estes receptores 
reagem somente com IgGs agregadas, possibilitando discriminar 0 anticorpo liga- 
do da IgG livre. Estes receptores sao expressos em fagocitos, linfocitos B, celulas 
NK e celulas dendriticas foliculares. Desempenham papel-chave na imunidade 
humoral, relacionando a fungao efetora celular a ligagao do anticorpo. 

Receptores linfocitos variaveis (VLRs): receptores variaveis nao-imunoglobuli- 
nicos contendo LRR e proteinas secretadas expressas pelas celulas semelhantes 
aos linfocitos nas lampreias. Eles sao gerados a partir de urn processo de rearran- 
jo genico somatico e talvez possam ser urn modo de gerar uma resposta imune 
adaptativa. 

Receptores matadores semelhantes a lectina (KLRs) e receptores semelhan¬ 
tes a imunoglobulina matadores celulares (KIRs): duas grandes familias de 
receptores presentes nas celulas NK que estao envolvidas na ativagao e inibigao 
da atividade matadora das celulas NK. Ambas as familias possuem receptores de 
ativagao e de inibigao. 

Receptores semelhantes aoToll (TLR): receptores do sistema imune inato dos 
macrofagos e celulas dendriticas e de algumas outras celulas, que reconhecem os 
patogenos e seus produtos, como, por exemplo, 0 lipopolissacarideo bacteriano. 
0 reconhecimento deste receptor estimula as celulas portadoras a produzir citoci- 
nas, iniciando a resposta imune. 

Recombinagao homologa: os genes celulares podem ser rompidos por recom¬ 
binagao homologa, com copias do gene no qual foram introduzidas sequences 
erroneas. Quando estes fragmentos exogenos de DNA sao introduzidos nas ce¬ 
lulas, eles se recombinam seletivamente com 0 gene celular atraves das regifies 
remanescentes da sequencia homologa, substituindo 0 gene funcional por uma 
copia nao-funcional. 

Recombinagao para mudanga de classe: recombinagao que ocorre entre uma 
regiao variavel rearranjada e uma regiao constante selecionada denominada re¬ 
giao de troca (S) para produzir urn gene de imunoglobulina funcional com uma 
regiao constante distinta. 

Recombinagao somatica: durante 0 desenvolvimento linfocitario, os segmentos 
genicos dos receptores sofrem recombinagao somatica a fim de gerarem exons 
intactos de regiao V que codificam a regiao variavel de cada anticorpo e de cada 
cadeia de receptor de celula T. Estes eventos ocorrem apenas em celulas somati- 
cas, e as modificagfies nao sao herdadas. 

Recombinagao V(D)J: 0 processo de recombinagao V(D)J e exclusivo dos linfo¬ 
citos em vertebrados e permite a recombinagao de diferentes segmentos genicos 
em sequences proteicas completas das cadeias de imunoglobulinas ou de recep¬ 
tores de celulas! 

Recombinagoes nao-produtivas: os segmentos genicos do receptor de celula 
T e de celula B formam recombinagoes nao-produtivas, que nao podem codificar 
uma proteina, quando as sequences codificadoras estao em uma fase de leitura 
translacional errada. 

Recombinase V(D)J: enzima que faz a ligagao dos segmentos genicos dos genes 
de receptores de celulas Be! Ela e formada por varias enzimas, mas as mais 
importantes sao os produtos dos genes ativadores da recombinase, 0 RAG-1 e 0 
RAG-2, cujos produtos sao expressos em linfocitos em desenvolvimento e produ- 
zem os unicos componentes especificos conhecidos do tecido linfoide. 

Reconhecimento de ligagao: epitopos reconhecidos por celulas B e celulas T 
auxiliares devem ser fisicamente conectados em ordem para a celula T auxiliar 
ativar a celula B. 0 processo e chamado de reconhecimento de ligagao. 


Reconhecimento imune: termo geral para a habilidade das celulas do sistema 
imune inato e adaptativo de reconhecer a presenga de uma infecgao. 

Regiao constante (C): de uma imunoglobulina ou de urn receptor de celula T e 
a porgao da molecula que e relativamente constante em sua sequencia de ami- 
noacidos entre diferentes moleculas. Em uma molecula de anticorpo, as regioes 
constantes de cada dominio sao compostas de urn ou mais dominios constantes 
(dominios C). A regiao constante de urn anticorpo determina sua fungao efetora 
especifica. 

Regiao de articulagao (hinge)-, a regiao de articulagao das moleculas de anti- 
corpos e urn dominio flexivel que reune os bragos Fab com a pega Fc. A flexibi- 
lidade desta regiao, nas moleculas de IgG e IgA, permite que os bragos Fab se 
adaptem a uma ampla faixa de angulos, com ligagao a epitopos diferentemente 
afastados. 

Regiao de mudanga: quando ocorre a troca de isotipo, 0 exon ativo da regiao V da 
cadeia pesada sofre recombinagao somatica com urn gene 3’ de regiao constante, 
na porgao de mudanga do DNA. Estas jungfies de DNA nao necessitam ocorrer 
em sftios precisos, uma vez que ocorrem em DNA intronico. Assim sendo, todas as 

recombinagoes de troca sao produtivas. 

Regiao de troca: quando ocorre uma troca de isotipo, os exons da regiao V da 
cadeia pesada ativos passam por recombinagao somatica com regiao 3' do gene 
constante, uma regiao de troca de DNA. Essas unifies de DNA nao precisam ocor¬ 
rer em locals definidos porque eles ocorrem nas regifies intrfinicas do DNA. Dessa 
forma, todas as recombinagoes de troca sao produtivas. 

Regiao variavel ou regiao V: de uma imunoglobulina ou de urn receptor de celula T, 
esta regiao e formada por dominios aminoterminais de suas cadeias polipepti- 
dicas. Sao denominados dominios variaveis (dominios V) e sao as porgoes mais 
variaveis da molecula. Eles content os sftios de ligagao do antigeno. 

Regioes C: ver Regioes constantes. 

Regioes constantes (regioes C): porgoes das moleculas de imunoglobulina ou 
de receptores de celulas T, e a parte da molecula que e relativamente constante 
na sequencia de aminoacidos entre as diferentes moleculas. Em uma molecula 
de anticorpo, as regioes constantes de cada cadeia sao constituidas por urn ou 
mais dominios constantes (dominios C). A regiao constante de urn anticorpo 
determina sua fungao efetora especifica. Cf. Regiao variavel. 

Regioes de leitura: as regifies variaveis (dominios V) das imunoglobulinas e dos 
receptores de celulas T content regifies de leitura relativamente invariaveis que 
formam 0 arcabougo proteico para as regioes hipervariaveis que fazem 0 contato 
com 0 antigeno. 

Regioes de moldura e regioes hipervariaveis: as regifies variaveis dos recepto¬ 
res imunes podem ser divididas em dois tipos de sequences: regifies de moldura 
e regifies hipervariaveis. As regioes de moldura sao sequences relativamente 
nao-variaveis em regifies variaveis, que proporcionam urn tablado proteico para as 
regifies hipervariaveis que fazem contato com 0 antigeno. 

Regioes determinantes da complementaridade (CDRs): as CDRs das imuno¬ 
globulinas de dos receptores de celulas T sao partes das moleculas que entram 
em contato com 0 ligante especifico e determinam sua especificidade. As CDRs 
sao a porgao mais variavel da molecula, contribuindo para a sua diversidade. Exis¬ 
tent tres dessas regifies (CDR1, CDR2 e CDR3) em cada dominio V. 

Regioes hipervariaveis (HV): as regifies variaveis das cadeias de receptores 
imunes podem ser divididas em dois tipos de sequences: as regioes hipervaria¬ 
veis (HV), que ocorrem nos sitios de contato com 0 antigeno e diferem, amplamen- 
te, de urn receptor para outro, e as regioes estruturais, de sequencia muito menos 
variavel, que fornecem 0 suporte molecular para a estrutura da regiao V. 

Regioes N: ver Nucleotideos N. 

Regulagao imune: capacidade do sistema imune de se autorregular em circuns- 
tancias normals de modo que uma resposta imune nao seja descontrolada e cau¬ 
se dano ao tecido, reagoes autoimunes ou reagfies alergicas. 
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Rejeigao acelerada: refere-se ao fato de urn receptor que rejeitou um enxerto 
previamente ser re-enxertado com a pele do mesmo doador e o segundo enxerto 
ser rejeitado mais rapidamente. Esta foi uma das evidences que mostrou que a 
rejeigao de enxertos devia-se a resposta imune adaptativa. 

Rejeigao aguda: de um tecido ou orgao enxertado de um doador nao-relacionado 
geneticamente ocorre dentro de um periodo de 10 a 13 dias apos o transplante. 

Rejeigao de enxerto: enxertos de tecidos e de orgaos entre individuos genetica¬ 
mente distintos quase sempre evocam uma resposta imune que causa a rejeigao, 
ou seja, a destruigao do tecido enxertado por linfocitos agressivos. 

Rejeigao de enxerto hiperaguda: em um enxerto de tecido alogenico, e uma 
reagao imediata causada por anticorpos naturalmente pre-formados que rea¬ 
gent contra antigenos do enxerto. Os anticorpos ligam-se ao endotelio e levam 
a cascata da coagulagao sanguinea, provocando isquemia e rapida perda do 
orgao. 

Rejeigao primaria: quando enxertos de tecidos ou orgaos sao colocados em re- 
ceptores virgens, podem ser rejeitados, eventualmente, por uma resposta imune. 
0 fato e denominado rejeigao primaria, distinguindo-o de respostas subsequentes 
a enxertos do mesmo doador ou de doadores correlatos, que sao muito mais in- 
tensas e conhecidas pelo nome de rejeigoes secundarias. 

Rejeigao secundaria: quando o receptor de um primeiro enxerto de tecido ou de 
orgao rejeita este enxerto, um segundo, oriundo do mesmo doador, e rejeitado 
mais rapida e vigorosamente, o que se denomina de rejeigao secundaria. 

Remogao imune: quando grandes quantidades de antigeno sao inoculadas na 
corrente circulatoria, podem ser inicialmente removidas atraves de processos ca- 
tabolicos normais que tambem degradam proteinas plasmaticas. No entanto, se o 
antigeno e capaz de evocar uma resposta humoral, ele e removido em um ritmo 
mais acelerado, sob a forma de complexos antigeno:anticorpo, o que se conhece 
como remogao imune. 

Remodelamento de vias aereas: espessamento das paredes da via aerea ligado 
a hiperplasia ou hipertrofia da camada de musculo liso ou glandulas mucosais, 
com eventual desenvolvimento de fibrose; isto ocorre na asma cronica. 

Repertorio de anticorpos: ou repertorio de imunoglobulinas, descreve a varieda- 
de total de anticorpos que um individuo pode produzir. 

Repertorio de imunoglobulinas: tambem conhecido como repertorio de anticor¬ 
pos, descreve a variedade de imunoglobulinas especificas ao antigeno (anticorpos 
e receptores de celulas B) presente em um individuo. 

Repertorio de receptores de linfocitos: a totalidade dos receptores de antige¬ 
nos altamente variaveis dos linfocitos Bel 

Repetigoes ricas em leucina (LRRs): as porgoes extracelulares dos receptores 
semelhantes ao Toll sao formadas por multiplos motivos proteicos chamados de 
repetigoes ricas em leucina. 

Resfduos de ancoramento: os fragmentos peptidicos dos antigenos sao ligados 
a moleculas do MHC de classe I especificas atraves dos residuos de ancora¬ 
mento. Estes sao residuos de peptideos das cadeias laterais de aminoacidos 
de peptideos que se localizam nas bolsas que formam o sulco de ligagao do 
peptideo a molecula do MHC de classe I. Cada molecula MHC de classe I se 
liga a diferentes padroes de residuos de ancoramento, chamados motivos de an¬ 
coramento, conferindo alguma especificidade a ligagao do peptideo. Os residuos 
de ancoramento sao menos obvios para os peptideos que se ligam as moleculas 
MHC de classe II. 

Resposta autoimune: resposta imune adaptativa dirigida contra substancias pro- 
prias do hospedeiro; do mesmo modo, a imunidade adaptativa especifica para 
essas substancias e referida como autoimunidade. 

Resposta de fase aguda: modificagao que acontece no sangue durante as fases 
iniciais de uma infecpao. Inclui a produgao das proteinas de fase aguda e, tambem, 
de elementos celulares. 


Resposta humoral secundaria: resposta de formagao de anticorpos induzida por 
uma injepao antigenica secundaria (ou booster) ou imunizagao secundaria. Esta 
resposta comega mais cedo, alcanga niveis mais elevados e exibe maior afinidade 
em comparagao a resposta primaria, alem de ser dominada por anticorpos IgG. 

Resposta imune: resposta elaborada pelo hospedeiro a fim de se defender contra 
um agente patogenico. 

Resposta imune adaptativa ou imunidade adaptativa: resposta de linfocitos 
antigeno-especificos, incluindo o desenvolvimento da memoria imune. Estas res¬ 
postas sao geradas pela selegao clonal dos linfocitos e diferem das fases inata e 
nao-adaptativa da imunidade, que nao sao mediadas por selegao clonal de linfoci¬ 
tos antigeno-especificos. A resposta imune adaptativa e tambem conhecida como 
resposta imune adquirida. 

Resposta imune adquirida: ver Resposta imune adaptativa. 

Resposta imune mediada por celulas primarias: ver Resposta imune mediada 
por celulas. 

Resposta imune primaria: refere-se a resposta imune adaptativa frente a exposi- 
gao antigenica inicial. A imunizagao primaria, tambem conhecida como priming, 
gera tanto a resposta imune primaria quanto a memoria imune. 

Resposta terciaria: quando o antigeno e injetado uma terceira vez, a resposta 
evocada e chamada de resposta terciaria, e a inoculagao e designada como imu¬ 
nizagao terciaria. 

Respostas iniciais induzidas ou respostas iniciais nao-adaptativas: consti¬ 
tuent uma serie de respostas defensivas do hospedeiro deflagradas pelos agentes 
infecciosos no intcio da infecgao. Sao diferentes da imunidade inata porque existe 
uma fase indutiva, e diferem da imunidade adaptativa porque nao operam pela 
selegao clonal de raros linfocitos antigeno-especificos. 

Restrigao ao MHC: o reconhecimento do antigeno pelas celulas T esta restrito 
ao MHC, o que significa que uma determinada celulaT somente reconhecera um 
antigeno quando o peptideo estiver ligado a uma determinada molecula do MHC. 
Normalmente, as celulas T sao estimuladas somente na presenga de moleculas 
do MHC proprias, e o antigeno e reconhecido apenas como peptideo ligado a 
moleculas do MHC proprias. 

Rev: proteina produto do gene rev do virus da imunodeficiencia humana (HIV). 
A proteina Rev promove a passagem do RNA viral do nucleo para o citoplasma 
durante a replicagao do HIV. 

RIG-1: proteina intracelular que detecta a presenga de RNA viral, levando a pro¬ 
dugao de interferon. 

Rinite alergica: reagao alergica localizada na mucosa nasal, tambem conhecida 
como febre do feno, que causa corrimento nasal, espirros e lacrimejamento. 

Rota hepatobiliar: uma das rotas onde os dimeros IgA produzidos na mucosa al- 
cangam o intestino. Os anticorpos sao retirados as veias portais na lamina propria, 
transportados ao figado e de la alcangam o ducto biliar por transcitose. Esta via 
nao tern grande significance para humanos. 

RSSs: ver Sequencias sinais de recombinagao. 

RT-PCR (transcriptase reversa-reagao em cadeia da polimerase): e usada 
para amplificar sequencias de RNA. A enzima transcriptase reversa e usada para 
converter uma sequencia de RNA em cDNA, a qual e entao amplificada por PCR. 

SCID, sc/d: ver Imunodeficiencia combinada severa. 

SDS-PAGE: refere-se a abreviapao comum para a tecnica de eletroforese em gel 
de poliacrilamida (PAGE) de proteinas dissolvidas no detergente sulfato dodecil de 
sodio (SDS). A referida tecnica e amplamente usada na caracterizagao de protei¬ 
nas, especialmente apos marcagao e imunoprecipitagao. 

SE: ver Enteroxina stafilococica. 

Segmentapao genica: ver Gene knockout. 
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Segmentos geneticos J: os segmentos geneticos de jungao (J) sao segmentos 
genicos de receptor imune, encontrados alguma distancia 5’ aos genes C. Um 
segmento genetico V e D deve se recombinar a um segmento J, a fim de formar 
um exon completo de regiao variavel. 

Segmentos geneticos rearranjados: a expressao dos receptores requer rear- 
ranjos no segmento genetico de regiao variavel nos linfocitos em desenvolvimento. 
Os genes de regiao V expressos sao compostos de segmentos geneticos redis- 
tribuidos. 

Segmentos geneticos V: os primeiros 95 aminoacidos dos dominios variaveis 
de imunoglobulinas e de receptores T sao codificados em segmentos geneti¬ 
cos V herdados. Um segmento V deve se recombinar com um segmento J ou DJ 
para produzir um exon de dominio V intacto, possibilitando que seja sintetizada a 
cadeia receptora. A regiao variavel ou V de uma cadeia receptora junta-se com 
uma regiao V diferente ou dominio V para formar a imunoglobulina ou o receptor T 
completo. 

Segmentos geneticos variaveis: ver Segmentos geneticos V. 

Segmentos genicos: os dominios variaveis das cadeias de polipeptfdeos dos re¬ 
ceptores de antigenos sao codificados em segmentos genicos que devem, em 
primeiro lugar, sofrer recombinagao somatica a fim de formarem um exon com¬ 
pleto, codificando a regiao variavel. Existem tres tipos de segmentos genicos: os 
segmentos genicos V, que codificam os primeiros 95 aminoacidos, os segmentos 
genicos D (presentes apenas em cadeias pesadas e em cadeias locus TCRa), 
que codificam cerca de 5 aminoacidos, e os segmentos genicos J, que formam 
os ultimos 10 a 15 aminoacidos da regiao variavel. No DNA germinal, ha multiplas 
copias de cada tipo de segmento genico, mas apenas uma e expressa em um 
linfocito portador de receptor. 

Segmentos genicos D ou segmentos genicos de diversidade: curtas sequen¬ 
ces de DNA que unem os segmentos V e J nos genes de cadeia pesada de imu¬ 
noglobulinas, e os genes de cadeia p e 8 do receptor de celula T. Ver Segmentos 
genicos. 

Segundo sinal: o sinal coestimulador, requerido pela ativagao linfocitaria, e, com 
frequencia, referido como segundo sinal, com o primeiro se originando na ligagao 
do antigeno com o respectivo receptor. A ativagao da maioria dos linfocitos exige 
ambos os sinais. 

Seios marginais: cada area da polpa branca do bago e demarcada por seios mar- 
ginais, uma rede vascular repleta de sangue que se ramifica da arteriola central. 

Selegao agonista: processo pelo qual as celulasT sao selecionadas positivamen- 
te no timo por meio de ligantes de alta afinidade. 

Selegao celular: diz-se que uma celula e selecionada pelo antigeno quando seus 
receptores reagem com ele. Se, como resultado, a celula entra em proliferagao, 
o evento e chamado de selegao clonal, e a celula inicia um clone; sendo a celula 
morta pela reagao com o antigeno, a selegao e caracterizada como negativa ou 
delegao clonal. 

Selegao negativa: durante o desenvolvimento intratimico, os timocitos que reco- 
nhecem o que e proprio sao deletados do repertorio, processo conhecido como 
selegao negativa. Os linfocitos B autorreativos sofrem uma agao semelhante na 
medula ossea. 

Selegao positiva: apenas as celulas T cujos receptores podem reconhecer os 
antigenos apresentados pelas moleculas MHC proprias podem amadurecer no 
timo, processo conhecido como selegao positiva. Todos os demais linfocitos T em 
desenvolvimento morrem antes de alcangarem a maturidade. 

Selectina P: ver Selectinas. 

Selectina-E: ver Selectinas. 

Selectina-L: molecula de adesao da familia das selectinas encontrada nos linfoci¬ 
tos. A selectina-L se liga a CD34 e a GlyCAM-1 em venulas endoteliais altas para 
iniciar a migragao de linfocitos virgens para o tecido linfoide. Tambem chamada 
de CD62L. 


Selectinas: constituem uma familia de moleculas de adesao de leucocitos e de 
celulas endoteliais, que reagem com moleculas de agucar em glicoprotefnas espe- 
cfficas com caracterfsticas semelhantes a mucina. 

Sensibilizagao: as reagoes alergicas exigem imunizagao previa, chamada sensi- 
bilizagao, pelo alergeno que evoca a resposta aguda. As reagoes alergicas apenas 
ocorrem em individuos sensibilizados. 

Separador de celulas de fluorescencia ativada (FACSR): celulas individuals 
podem ser caracterizadas e separadas em um aparelho chamado separador de 
celulas de fluorescencia ativada, que mede o tamanho celular, sua granulosidade 
e sua fluorescencia devido a anticorpos fluorescentes, a medida que as celulas 
passam por um feixe de fotodetectores. A analise de celulas unicas feitas desse 
modo e conhecida como citometria de fluxo, e os instrumentos que realizam tais 
ensaios sao chamados de citometros de fluxo. 

Sepse: trata-se de uma infecgao na corrente circulatoria. E uma condigao muito 
seria e frequentemente fatal. A infecgao sangufnea por bacterias gram-negativas 
provoca choque septico, atraves da liberagao da citocinaTNF-a. 

Sequences sinais de recombinagao (RSSs): pequenos trechos de DNA que flan- 
queiam os segmentos genicos rearranjados, a fim de gerar um exon de regiao V. Elas 
consistem, sempre, em um heptamero e um nonamero conservados e separados 
por 12 ou 23 pares de bases. Os segmentos genicos apenas se unem se um deles 
for flanqueado por uma RSS contendo um espagador de 12 pares, e o outro por 
uma RSS com espagador de 23 pares, o que resulta na regra 12/23 da jungao de 
segmentos genicos. 

Serpinas: grande familia de inibidores de protease. 

SHIP: inositol fosfatase que contem um SH2 que remove o fosfato do PIP 3 para 
produzir oPIPj. 

SHP: SH2 que contem protefna fosfatase. 

Sffilis: doenga cronica causada pela espiroqueta Treponema pallidum, uma espi- 
roqueta que pode evadir a resposta imune. 

Sinal coestimulador: a ativagao e a proliferagao dos linfocitos requer tanto a 
uniao com antigeno como a recepgao de um sinal coestimulador, usualmente 
emitido pelas celulasT por moleculas coestimuladoras B7.1 e B7.2, moleculas 
relacionadas, expressas na superficie das celulas apresentadoras de antigeno e 
que se ligam as moleculas de superficie das celulasT CD28. As celulas B podem 
receber sinais coestimuladores de componente de patogenos comuns, como o 
LPS, de fragmentos do complemento ou do ligante CD40, expresso na superficie 
das celulasT auxiliares antigeno-especfficas. 

Sinal de ligagao: formado pela ligagao precisa das sequences sinais de reco- 
nhecimento no processo de recombinagao somatica que produz os receptores 
de celulas T e os genes de imunoglobulinas. A porgao do cromossoma que 
contem o sinal de liqagao e retirada do cromossoma como um pequeno cfrculo 
de DNA. 

Sinapse imunologica: o contato entre a celula T e a celula com presenga de an¬ 
tigeno e uma interface conhecida como sinapse imunologica ou complexo supra- 
molecular de adesao, onde a organizagao espacial das moleculas de sinalizagao 
e sua organizagao temporal oontribui para o sinal total gerado no reconhecimento 
do antigeno. 

Sfndrome autoinflamatoria fria familiar (FCAS): doenga autoinflamatoria epi- 
sodica causada por mutagoes no gene CSA1, que codifica a criopirina, induzida 
pela exposigao ao frio. 

Sfndrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS): doenga causada pelo virus 
da imunodeficiencia humana (HIV-1). Esta sfndrome ocorre quando um paciente 
infectado ja fiver perdido a maioria de suas celulas T CD4, possibilitando a inciden¬ 
ce de infecgoes por agentes oportunistas. 

Sfndrome de Blau: doenga granulomatosa hereditaria causada por mutagoes de 
ganho de fungao no gene NOD2. 
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Smdrome de Bloom: doenga caracterizada por um baixo numero de celulas T, 
niveis reduzldos de anticorpos e aumento na suscetibilidade a infecgoes respirato- 
rias, cancer e danos por radiagao. Ela e causada por mutagoes na DNA helicase. 

Smdrome de Chediak-Higashi: defeito na fungao da celula fagocitaria devido a 
causas desconhecidas. Os lisossomas nao se fundem adequadamente com os 
fagossomas, havendo uma agao litica prejudicada sobre as bacterias ingeridas. 

Smdrome de DiGeorge: e uma doenga de imunodeficiencia genetica recessiva, 
na qual ocorre uma falha de desenvolvimento timico, associada a ausencia de 
glandulas paratireoide e grandes anomalias vasculares. Parece ser devida a um 
defeito de desenvolvimento nas celulas da crista neural. 

Smdrome de Goodpasture: doenga autoimune na qual sao produzidos anticor¬ 
pos contra colageno do tipo IV (encontrado na membrana basal), causando exten- 
sa inflamagao nos rins e pulmoes. 

Smdrome de Griscelli: doenga de imunodeficiencia hereditaria (tipo 2) que afeta 
a via de secregao dos lisossomas. E causada por uma mutagao em uma GTPase 
pequena, a Rab27a, que controla o movimento das vesiculas dentro das celulas. 

Smdrome de hiper IgD (HIDS): doenga autoinflamatoria devida a mutagoes que 
levam a uma deficiencia parcial da quinase mevalonato. 

Smdrome de hiper IgM ligada ao cromossoma X: enfermidade na qual pouca 
ou nenhuma IgG, IgE ou IgA e produzida, e mesmo as respostas em IgM sao 
deficientes, embora na presenga de niveis normais ou elevados desta imunoglo- 
bulina. A patologia deve-se a um defeito no gene codificador do ligante CD40 ou 
CD154. 

Smdrome de Muckle-Wells: doenga hereditaria autoinflamatoria episodica cau¬ 
sada por mutagoes no gene da criopirina (CIAS1). 

Smdrome de Ommen: os pacientes com esta doenga hereditaria possuem defei- 
tos nos dois genes RAG, mas produzem pequenas quantidades de proteinas RAG 
funcionais, permitindo que ocorram pouquissimas recombinagoes V(D)J. Estes 
pacientes sofrem de uma imunodeficiencia severa com suscetibilidade aumentada 
para multiplas infecgoes oportunistas. 

Smdrome de Shwachman-Diamond: condigao genetica rara em que alguns pa¬ 
cientes apresentam deficiencia de neutrofilos. 

Smdrome de Wiskott-Aldrich (WAS): caracterizada por defeitos no citoesqueleto 
da celula devido a mutagao na proteina WASP, que esta envolvida nas interagoes 
com o citoesqueleto de actina. Os pacientes portadores desta sindrome sao sus- 
cetiveis a infecgoes por bacterias piogenicas. 

Smdrome do choque toxico: reagao toxica sistemica causada pela produgao 
massiva de citocinas pelas celulas T CD4 ativadas por superantigenos bacteria- 
nos, a toxina-1 da smdrome do choque toxico (TSST-1) secretada por Staphylo¬ 
coccus aureus. 

Smdrome do linfocito nu: ver Deficiencia do MHC de classe I; deficiencia do 
MHO de classe II. 

Smdrome hemofagocftica: ocorre uma expansao desregulada dos linfocitos CD8 
positivos que estao associados a ativagao dos macrofagos. Os macrofagos ativa- 
dos fagocitam as celulas sanguineas, incluindo os eritrocitos e leucocitos. 

Smdrome linfoproliferativa autoimune (ALPS): sindrome hereditaria na qual um 
defeito no gene Fas leva a uma falha na apoptose, causando uma resposta imune 
desregulada, incluindo respostas autoimunes. 

Smdrome linfoproliferativa ligada ao X: imunodeficiencia rara que resulta de 
mutagoes em um gene chamado dominio SH2 contendo o gene 1A (SH2D1A). 
Meninos com esta sindrome sofrem de infecgoes frequentes pelo virus Epstein- 
Barr durante a infancia e algumas vezes linfomas. 

Smdrome periodica associada ao receptor TNF (TRAPS): ver Febre mediter- 
ranea familiar. 

Smdrome uremica hemolitica: os individuos possuem deficiencias hereditarias 
nas proteinas reguladoras do complemento, ocorrendo uma ativagao descontro- 


lada do complemento caracterizada por danos as plaquetas e hemacias e infla¬ 
magao renal. 

Sintetase oligoadenilato: enzima produzida em resposta a estimulagao por in¬ 
terferon das celulas. Esta sintetiza polimeros nucleotideos nao usuais que, em 
resposta, ativam uma ribonuclease que degrada o RNA viral. 

Sirolimus: nome adotado para o farmaco rapamicina; os dois termos sao utiliza- 
dos na literatura. 

Sistema de coagulagao: cascata proteolitica de enzimas plasmaticas que inicia a 
coagulagao sanguinea quando os vasos sanguineos estao danificados. 

Sistema de grupos sanguineos ABO: os antigenos dos grupos sanguineos do 
sistema ABO sao expressos nas hemacias. Eles sao usados para tipar o sangue 
humano destinado a transfusoes. A compatibilidade e necessaria porque os indi¬ 
viduos que nao expressam os antigenos A ou B nas hemacias formam anticorpos 
anti-A e anti-B que interagem com elas e destroem as hemacias portadoras do 
antigeno A ou B se forem transfundidas na corrente sanguinea. 

Sistema do complemento: conjunto de proteinas plasmaticas que atuam juntas 
no ataque contra formas extracelulares de patogenos. A ativagao do complemen¬ 
to pode ocorrer espontaneamente em certos patogenos ou por meio da ligagao 
do anticorpo ao patogeno. 0 patogeno fica recoberto pelas proteinas do comple¬ 
mento, o que facilita sua remogao pelos fagocitos que podem tambem mata-los 
diretamente. 

Sistema imune de mucosa: protege as superficies de mucosas internas (p. ex., 
o intestino, o trato respiratorio e o trato urogenital), as quais sao os locais vir¬ 
tual de entrada de todos os patogenos e outros antigenos. 0 sistema imune de 
mucosa compreende tecidos linfoides perifericos organizados localizados dentro 
da mucosa, bem como os linfocitos e outras celulas do sistema imune dispersas 
mais difusamente ao longo da mucosa. Ver tambem Tecido linfoide associado 
a mucosas. 

Sistema imune de mucosa comum: descreve o fato de que os linfocitos que 
foram ativados em um local do sistema imune de mucosa podem recircular como 
celulas efetoras para outros locais do sistema imune de mucosa. 

Sistema imune sistemico: os linfonodos e o bago sao muitas vezes chamados de 
sistema imune sistemico para distingui-los do sistema imune de mucosa. 

Sistema imunologico: denominagao usada para descrever os tecidos, as celulas 
e as moleculas envolvidas na imunidade adaptativa ou imunidade inata. 

Sistema linfatico: canais linfoides que drenam os fluidos extracelulares da perife- 
ria atraves dos ductos toracicos para o sangue. Ele inclui os linfonodos, as placas 
de Peyer e outros elementos linfoides organizados que nao o bago, o qual se co- 
munica diretamente com o sistema sanguineo. 

Sistema quinina: cascata enzimatica de proteinas plasmaticas, ativada por dano 
aos tecidos que produz diversos mediadores inflamatorios, incluindo o peptideo 
vasoativo bradicinina. 

Sitio de ligagao do antigeno ou sftio de combinagao do antigeno com um an¬ 
ticorpo: superficie da molecula do anticorpo que faz contato fisico com o antige¬ 
no. Estes sitios constituem-se em seis algas hipervariaveis, tres da regiao variavel 
de cadeia leve e tres da regiao variavel da cadeia pesada. 

Sitios imunologicamente privilegiados: um tecido alogenico, colocado em cer¬ 
tos locais do organismo, como o cerebro, nao induz sua rejeigao. Tais locais sao 
chamados de sitios imunologicamente privilegiados. 0 privilegio imune resulta 
dos efeitos provenientes de barreiras fisicas frente a migragao de celulas e do 
antigeno e da agao imunossupressora de mediadores como certas citocinas. 

SLP-76: proteina de arcabougo envolvida na via de sinalizagao do receptor de 
antigeno nos linfocitos. 

Soro: componente fluido do sangue coagulado. 

Soroconversao: fase de uma infecgao na qual os anticorpos contra o agente in- 
fectante sao observados pela primeira vez no sangue. 
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Sorologia: refere-se ao uso de anticorpos na identificagao e na quantificagao de 
antigenos por meio de ensaios sorologicos, assim chamados por terem sido, ori- 
ginalmente, desenvolvidos com o soro, ou seja, o componente fluido do sangue 
coagulado de individuos imunizados. 

Sorotipo: diferentes cepas de bacterias e outros patogenos podem, algumas 
vezes, serem distinguidas pelo seu anticorpo. E a capacidade do soro imune de 
aglutinar ou lisar algumas cepas bacterianas e nao outras. 

STATs: ver JAK (quinase Janus). 

Subcutaneo: os antigenos podem ser injetados na camada subcutanea para in- 
duzir uma resposta imune adaptativa. 

Superantigenos: moleculas que estimulam um subconjunto de celulas T, median- 
te a ligapao a moleculas MHC de classe Ilea dominios V p de receptores de linfo- 
citosT, induzindo a ativapao de celulas T que expressam determinados segmentos 
geneticos V p . 

Superfamilia de imunoglobulinas ou superfamflia Ig: multas proteinas envol- 
vidas no reconhecimento do antigeno e em interapoes celulares, nos sistemas 
imunologico ou outros, sao membros de uma famflia de genes e de proteinas co- 
nhecida como superfamilia de imunoglobulinas, uma vez que suas caracteristicas 
estruturais e geneticas comuns foram primeiramente definidas nas moleculas de 
imunoglobulinas. Assinale-se que todos os membros desta superfamilia tern ao 
menos um domlnio Ig. 

Supressao imune dominante: ver Toleranica reguladora. 

Tacrolimus: ou FK506, e um farmaco polipeptfdico imunossupressor que inativa 
as celulas T por inibigao do slnal de transdupao dos receptores de celulas T. 0 
tacrolimus e a cicloporina A sao os farmacos imunossupressores mais utilizados 
nos transplantes de orgaos. 

TAP-1 eT AP-2: os transportadores associados ao processamento antigenico, 
TAP-1 e TAP-2, sao envolvidos no transporte de peptideos curtos do citosol para 
a luz do retlculo endoplasmatico. Aqui, os peptideos podem se unir a moleculas 
MHC de classe I recentemente sintetizadas, completando sua estrutura. TAP-1 
e TAP-2 sao necessarios para a expressao apropriada das moleculas MHC de 
classe I. 

Tapasina: ou proteina associada aTAP e uma molecula-chave na montagem das 
moleculas MHC de classe I; uma celula deficiente dessa proteina apenas possui 
moleculas MHC de classe I instaveis na sua superficie. 

Tat: essa proteina e o produto do gene tat do HIV. Ela e produzida quando uma 
celula latentemente infectada e ativada e se liga ao estimulador da transcrigao 
nas longas repetigoes terminals (LTRs) do pro-virus, aumentando a transcrigao 
do genoma pro-viral. 

TCRa eTCR(l: duascadeias de receptores de celulas T a:|3. 

TdT: ver Transferase deoxinucleotidil terminal. 

Tecido linfoide associado a mucosas (MALT, mucosal-associa-ted lymphoid 
tissue) sistema imune de mucosa: compreende todas as celulas linfoides nos 
epitelios e na lamina propria abaixo das superficies mucosas do organismo. As 
principals localizagoes dos tecidos linfoides associados a mucosas sao os teci- 
dos linfoides associados ao intestino ou GALT (gut-associated lym-phoid tissue) 
e os tecidos linfoides associados aos bronquios ou BALT (bronchial-associated 
lymphoid tissue). 

Tecido linfoide associado aos bronquios (BALT): as celulas linfoides e os teci¬ 
dos linfoides organizados sao denominados, no trato respiratorio, de tecidos linfoi¬ 
des bronco-associados ou BALT. Estes tecidos sao muito importantes na indugao 
de respostas imunes contra antigenos inalados e infecgoes respiratorias. 

Tecidos linfoides associados ao intestino (GALT, gut associated lymphoid 
tissues): tecidos linfoides perifericos intimamente associados ao trato gastren- 
terico, incluindo as tonsilas palatinas, as placas de Peyer, os follculos linfoides 
isolados e linfocitos intraepiteliais. 0 GALT tern uma biologia diferenciada, relacio- 


nada a sua exposigao aos antigenos dos alimentos e da flora microbiana intestinal 
normal. 

Tecidos linfoides associados ao nariz (NALT): tecido linfoide encontrado na 
mucosa que reveste as cavidades nasais. 

Teoria da selegao clonal: paradigma central da imunidade adaptativa. Estabele- 
ce que as respostas imunes adaptativas derivam de linfocitos individuals antlge- 
no-especlficos que sao autotolerantes. Estes linfocitos especlficos proliferam em 
resposta ao antigeno e se diferenciam em celulas efetoras antlgeno-especlficas, 
a fim de eliminarem o agente patogenico, e em celulas de memoria, destinadas 
a manutengao da imunidade. A teoria foi formulada por Macfarlane Burnet e, em 
formas mais iniciais, por Niels Jerne e David Talmage. 

Teoria diversidade somatica: propoe que um unico gene codifica todas as 
moleculas de anticorpos e sofre mutagoes nas celulas somaticas para gerar a 
diversidade dos anticorpos secretados. E tambem conhecida como teoria da di¬ 
versidade somatica. Contudo, outras teorias sao necessarias para explicar outras 
caracteristicas da diversidade de anticorpos, incluindo o rearranjo genico e a troca 
de isotipo. 

Teoria germinativa: esta teoria da diversidade de anticorpos propoe que cada 
anticorpo seja codificado em um gene separado nas celulas germinativas. Atual- 
mente, sabe-se que isto nao e verdadeiro para humanos, camundongos e para a 
grande maioria dos vertebrados, mas parece ser verdadeiro para os peixes elas- 
mobranquios, que realizam rearranjos genicos na linhagem germinativa. 

Terapia antirretroviral altamente ativa (HAART): terapia utilizada para controle 
de infecgao por HIV e consiste em uma combinagao de analogos de nucleosldeos, 
que inibem a transcrigao reversa, e farmacos, que inibem a protease viral. 

Terapia biologica: tratamento que compreende proteinas naturais como anticor¬ 
pos e citocinas, antissoro ou celulas. 

Terapia genica somatica: introdugao de genes funcionais em celulas somaticas 
e sua reintrodugao no corpo para tratar a doenga. 

Terapia imunomodulatoria: tratamentos que visam a modificar uma resposta 
imune de maneira beneficiente; por exemplo, reduzir ou prevenir uma resposta 
autoimune ou alergica e conhecido como terapia imunomodulatoria. 

Teste de Coombs: teste para detectar a ligagao do anticorpo as hemacias. Hema- 
cias que estao recobertas por anticorpos podem aglutinar-se caso sejam expostas 
a um anticorpo anti-imunoglobulina. 0 teste de Coombs e importante na detecgao 
de anticorpos nao-aglutinantes contra hemacias produzidas pela incompatibilida- 
de do fator Rh durante a gravidez. 

Teste de Coombs direto: usa anti-imunoglobulinas para aglutinar as hemacias 
para detectar se elas estao recobertas por anticorpo in vivo devido a autoimunida- 
de ou resposta imune materna antifetal (ver Teste de Coombs: Teste de Coombs 
indireto). 

Teste de Coombs indireto: variagao do teste de Coombs direto no qual um soro 
desconhecido e testado para a presenga de anticorpos contra hemacias normals, 
primeiramente misturando os dois componentes e, posteriormente, pela lavagem 
das hemacias e reagindo-os com anticorpos anti-imunoglobulinas. Se o anticorpo 
no soro a ser testado ligar-se as hemacias, vai ocorrer a aglutinagao pelo anticor¬ 
po anti-imunoglobulina. 

Teste tubercullnico: teste cllnico no qual a proteina purificada derivada da 
Mycobacterium tuberculosis (PPD), o agente causador da tuberculose, e injetada 
subcutaneamente. A PPD induz uma reagao de hipersensibilidade tardia em indi¬ 
viduos que tiveram tuberculose ou que foram imunizados contra ela. 

Tetrameros peptldeo:MHC: complexos marcados com um fluoroforo de pepti¬ 
deos especlficos com suas moleculas do MHC usados para detectar e corar suas 
celulas T especlficas correspondentes. 

Timectomia: remogao cirurgica do timo. 

Timo: local de desenvolvimento das celulas T. E um orgao linfoepitelial na porgao 
superior do peito, logo abaixo do esterno. 
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Timocitos: celulas linfoides encontradas no timo. Elas consistem principalmente 
em celulas T em desenvolvimento, embora alguns timocitos ja tenham atingido 
maturidade funcional. 

Timocitos de positividade unica: durante a maturagao das celulas T no timo, as 
celulas T maduras sao detectadas pela expressao do correceptor CD4 ou CD8. 

Timocitos duplo-negativos: celulas T imaturas do timo nas quais nao ha expres¬ 
sao dos dois correceptores CD4 e CD8. No timo normal, elas representam cerca 
de 5% dos timocitos. 

Timocitos duplo-positivos: celulas T imaturas do timo caracterizadas pela ex¬ 
pressao de ambas as protelnas correceptoras de CD4 e CD8. Elas representam a 
maioria dos timocitos (-80%). 

Timoma: tumor do estroma tlmico. 

Tipagem sangulnea: usada para determinar se o doador e o receptor possuem 
os mesmos antigenos do grupo sangulneo ABO e Rh antes da transfusao sangui¬ 
nea. A compatibilidade do sangue do doador e testada nas celulas do receptor, e 
vice-versa, para descartar incompatibilidades. A transfusao de sangue incompatl- 
vel causa uma reagao na qual as hemacias sao destruidas, causando a liberagao 
de hemoglobina e levando a toxicidade. 

Tireoidite de Hashimoto: doenga autoimune caracterizada pela persistence de 
altos niveis de anticorpos contra antigenos especificos da tireoide. Esses anticor- 
pos recrutam celulas NK a tireoide, danificando-os e causando inflamagao. 

Tirosina quinase: enzima que fosforila especificamente os residuos de tirosina 
nas protelnas. Elas sao crlticas na ativagao de celulas B e T. As tirosina quinases 
crlticas para a ativagao das celulas B sao Blk, Fyn, Lyn e Syk. As tirosina quinases 
crlticas para a ativagao de celulas T sao Lck, Fin e ZAP-70. 

Tirosina quinase da famllia Src: protelnas tirosina quinases associadas aos re- 
ceptores. Elas possuem diversos domlnios, chamados homologos ao Src 1,2 e 
3.0 domlnio SHI content o sltio ativo da quinase, o SH2 pode ligar residuos de 
fosfotirosinas e o domlnio SH3 esta envolvido com as interagoes com regioes ricas 
em prolina das outras protelnas. 

Tltulo: o tltulo de urn antisoro e a medida da concentragao do anticorpo especlfico 
baseado na diluigao seriada ate urn determinado nlvel de coloragao em urn ensaio 
de ELISA. 

Tltulo de urn anticorpo: medida da concentragao de anticorpos especificos ba- 
seada na diluigao seriada a urn ponto final onde ocorre a mudanga de cor no teste 
de ELISA. 

TLR-2: receptor semelhante ao Toll de mamlferos que reconhece o acido lipotei- 
coico das bacterias Gram-positivas e lipoprotelnas das bacterias Gram-negativas. 

TLR-3: receptor semelhante ao Toll de mamlferos que reconhece o RNA viral de 
dupla fita. 

TLR-4: receptor semelhante ao Toll de mamlferos que, em conjunto com o recep¬ 
tor LPS de macrofago, reconhece lipopolissacarldeos baterianos. 

TLR-5: receptor semelhante ao Toll de mamlferos que reconhece a protelna flage- 
lina do flagelo bacteriano. 

TLR1-10: ver Receptores semelhantes aoToll. 

Tolerancia: falha a resposta ao antlgeno. Quando o antlgeno e derivado dos pro- 
prios tecidos, a tolerancia e chamada autotolerancia. A tolerancia aos antigenos 
proprios e uma caracterlstica importante do sistema imune, pois, quando ela e 
perdida, o sistema imune pode destruir os proprios tecidos, como ocorre nas 
doengas autoimunes. 0 sistema imune se torna tolerante principalmente durante o 
desenvolvimento de linfocitos. 

Tolerancia central: tolerancia aos antigenos proprios estabelecida no desenvolvi¬ 
mento dos linfocitos nos orgaos linfoides centrais. Cf. Tolerancia periferica. 

Tolerancia da mucosa: supressao e resposta imune subsequente observada 
apos a administragao de antigenos mortos no trato respiratorio. 


Tolerancia de zona alta: a tolerancia a antigenos proteicos injetados ocorre 
em altas ou baixas doses do antlgeno. A tolerancia induzida pela injegao de 
altas doses do antlgeno e chamada tolerancia de zona alta, ao passo que a 
tolerancia produzida por baixas doses desse antlgeno e chamada tolerancia de 
baixa zona. 

Tolerancia de zona baixa: ver Tolerancia de zona alta 
Tolerancia imunologica: verTolerancia. 

Tolerancia infecciosa: verTolerancia regulators. 

Tolerancia oral: a alimentagao com antigenos estranhos leva a urn estado ativo 
de nao-responsividade do restante do sistema imune para aquele antlgeno, co- 
nhecido como tolerancia oral. 

Tolerancia periferica: tolerancia adquirida pelos linfocitos maduros nos orgaos 
perifericos; e oposta a tolerancia central, adquirida pelos linfocitos T imaturas du¬ 
rante o desenvolvimento. 

Tolerancia regulators: tolerancia ligada as atividades das celulas T regulatorias. 
Tolerogenico: antlgeno que induz tolerancia. 

Tonsilas linguais: mucosas de tecidos linfaticos perifericos situados na base da 
lingua. 

Tonsilas palatinas: tecidos linfoides perifericos da mucosa localizados de ambos 
os lados da garganta. 

Toxoides: uma toxina, quando inativada, e chamada toxoide. Elas nao sao mais 
toxicas, mas retem sua imunogenicidade. 

T„1:ver Celulas T regulatorias. 

TRAFs: a famllia de protelnas conhecidas como fatores associados ao receptor 
TNF consiste em, pelo menos, seis membros que se ligam a varios receptores da 
famllia TNF ou TNFRs. Elas compartilham urn domlnio conhecido como TRAF e 
tern papel crucial na transdugao de sinal entre os membros localizados acima e 
abaixo dos fatores de transcrigao do TNFR. 

Transativador do MHC de classe II (CIITA): protelna que ativa a transcrigao de 
genes do MHC de classe II. Esta defeituosa na slndrome do linfocito nu, causando 
a falta de expressao de moleculas do MHC de classe II em todas as celulas. 

Transcitose: transporte ativo de moleculas atraves das celulas epiteliais. A trans- 
citose das moleculas de IgA envolve o transporte atraves das celulas epiteliais 
intestinais em veslculas que se originam na superflcie basolateral e fusionam-se a 
superflcie apical em contato com o lumen intestinal. 

Transcriptase reversa: essa enzima e urn componente essencial dos retrovirus, 
pois traduz o genoma de RNA em DNA antes da integragao no DNA da celula hos- 
pedeira. A transcriptase reversa tambem permite que sequences de RNA sejam 
convertidas em DNA complementar (cDNA) e clonadas, portanto, urn reagente 
essencial em biologia molecular. 

Transdugao de sinal: descreve o processo geral pelo qual as celulas percebem 
as mudangas no seu ambiente. Nos linfocitos, as mudangas mais importantes sao 
aquelas que ocorrem durante uma infecgao que gera antigenos que estimularao 
as celulas do sistema imune para iniciar uma resposta imune adaptativa. 

Transdutores de sinais e ativadores de transcrigao (STATs): ver Tirosina qui¬ 
nase da famllia Janus. 

Transfecgao: insergao de pequenos pedagos de DNA nas celulas. Se o DNA e ex- 
presso sem se integrar ao genoma da celula hospedeira, e chamada transfecgao 
transiente. Se o DNA se integra ao genoma da celula hospedeira, ele replica sem- 
pre que o DNA do hospedeira e replicado, produzindo uma transfecgao estavel. 

Transferase deoxinucleotidil terminal (TdT): essa enzima insere N-nucleotldeos 
nas jungoes entre os segmentos genicos dos receptores e os genes de regioes 
variaveis das cadeias pesadas de imunoglobulinas. 
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Transgenese: genes estranhos podem ser colocados no genoma de, por exemplo, 
camundongo, produzindo um animal transgenico que e usado para o estudo da 
fungao e regulagao desse gene inserido. 

Translocagao: uma porgao de um cromossoma e anormalmente ligada a outro 
cromossoma, como em algumas celulas cancerosas. 

Translocagao cromossomica: a maioria dos tumores linfoides e outros tumores 
apresenta translocagoes cromossomicas que marcam pontos de quebra e jungao 
de diferentes cromossomas. Essas quebras cromossomicas sao particularmente 
frequentes em linfomas e leucemias. 

Translocagao retrograda ou retrotranslocagao: retorna as proteinas do reticulo 
endoplasmatico ao citosol. 

Transplante: o enxerto de tecidos ou orgaos de um individuo para outro e cha- 
mado transplante. Os orgaos transplantados e os enxertos podem ser rejeitados 
pelo sistema imune, a nao ser que o hospedeiro seja tolerante aos antigenos do 
enxerto ou que sejam administrados farmacos imunossupressores para a preven- 
gao da rejeigao. 

Transportadores associados ao processamento de antigeno-1 e 2: ver TAP-1 
e TAP-2. 

Trombocitopenia purpura autoimune: nesta doenga, os pacientes produzem 
anticorpos contra suas proprias plaquetas. Os anticorpos ligam-se as plaquetas e 
essas se ligam aos receptores Fc e do complemento, causando um decrescimo na 
contagem de plaquetas, levando a purpura (sangramento). 

Tropismo: o tropismo de um patogeno mostra que tipo de celula ele ira infectar. 

TSLP (linfopoeitina derivada do estroma ti'mico): citocina envolvida na promo- 
gao do desenvolvimento de celulas B no figado embrionico. 

Ubiquitina: pequena proteina que pode se ligar a outras proteinas para marca-las 
para a degradagao nos proteossomas. 

Urticaria: vermelhidao e coceira com irritagao da pele, provocada, normalmente, 
por uma reagao alergica. 

V pre-B: ver Cadeia leve substituta. 

Vacinagao: indugao deliberada de uma resposta imune adaptativa a um patogeno 
pela injegao de vacina, contando uma forma nao-patogenica do patogeno, morto 
ou atenuado. 

Vacinas conjugadas: vacinas feitas de polissacarideos capsulares ligados a pro¬ 
teinas de imunogenicidade conhecida, como a toxina tetanica. 

Vacinas de DNA: nova maneira de produzir uma resposta imune adaptativa. Por 
razoes desconhecidas quando o DNA e injetado no musculo, ele e expresso e ati- 
va a produgao de anticorpos e resposta de celulas T contra a proteina codificada 
no DNA. 

Vacfnia: a primeira vacina efetiva foi a vacinia, um virus da variola bovina que 
causa uma infecgao limitada em humanos e que leva a imunidade contra o virus 
da variola humano. 

Vacinia bovina (Cowpox): e o nome comum da doenga produzida pelo virus da 
vacinia, usado por Edward Jenner na vacinagao contra a variola. A vacinia bovina 
e causada por um virus relacionado ao virus da variola. 

Valencia de um anticorpo ou antigeno: nurnero de moleculas diferentes que 
podem combinar em um mesmo momento. 

Variabilidade de uma proteina: medida das diferengas entre as sequences de 
aminoacidos das diferentes formas desta proteina. As proteinas mais variaveis 
conhecidas sao os anticorpos e os receptores de celulas T. 

Variagao antigenica: fenomeno em que muitos patogenos “escapam” da resposta 
imune alterando seus antigenos de superficie. 


Varicela: doenga infecciosa causada pelo virus da variola, que costumava matar 
10% das pessoas infectadas. Atualmente, foi erradicada pela vacinagao. 

Vasos linfaticos aferentes: drenam os fluidos dos tecidos levando macrofagos e 
celulas dendriticas dos locais de infecgao para os linfonodos. 

Vasos linfaticos eferentes: vasos pelos quais os linfocitos deixam os linfonodos. 

Vasos linfaticos ou linfaticos: vasos de paredes finas que levam a linfa o flui- 
do extracelular que se acumula nos tecidos de volta para os linfonodos do duto 
toracico. 

VCAM-1: a molecula de adesao VCAM-1 e expressa pelo endotelio vascular nos 
locais de inflamagao, esta combina integrinas VLA-4 que permite as celulas T efe- 
toras entrarem nos locais de infecgao. 

Venulas endoteliais altas (HEV): venulas especializadas encontradas nos teci¬ 
dos linfoides. Os linfocitos migram do sangue para os tecidos linfoides, ligando-se 
e migrando atraves das celulas endoteliais altas desses vasos. 

Vesiculas: pequenos compartimentos ligados a membrana, encontrados no ci- 
toplasma. 

Via alternativa: a via alternativa da ativagao do complemento nao e iniciada pelo 
anticorpo como na via classica da ativagao, mas pela ligagao da proteina C3b 
do complemento a superficie de um patogeno. E, portanto, uma caracteristica da 
imunidade inata. Leva a produgao da proteina C3b do complemento e sua ligagao 
a superficie do patogeno, e, apos essa etapa, a via e a mesma da via classica e 
da lectina. 

Via classica: a via classica da ativagao do complemento e a via que e ativada 
pela ligagao do Cl diretamente a superficie bacteriana ou ao anticorpo que atua 
como meio para marcar a bacteria como estranha. Ver tambem Via alternativa e 
Via da lectina. 

Via da lectina: a via da lectina da ativagao do complemento e iniciada por opso- 
ninas como as lectinas ligadoras de manose (MBLs) e as ficolinas ligadas as bac- 
terias. 

Via extrfnseca da apoptose: ativada pela ligagao de um ligante extracelular a 
um receptor de superficie celular especifico (receptores de morte) que sinaliza a 
celula para a morte celular programada. 

Via Imd (via de imunodeficiencia): defesa dos insetos contra as bacterias gram-ne- 
gativas que resultam da produgao de peptideos antimicrobianos, como a diptericina, 
atacina e cecropina. 

Via intrinseca: a via intrinseca da apoptose medeia a apoptose em resposta a 
um estimulo nocivo incluindo a irradiagao UV, farmacos quimioterapicos, privagao 
de nutrientes ou ausencia de fatores de crescimento necessario a sobrevivencia. 
Inicia-se por um dano mitocondrial, tambem conhecida como via mitocondrial da 
apoptose. 

Via Toll: a via Toll e uma via de sinalizagao antiga, utilizada pelos receptores Toll, 
que ativa o fator de transcrigao NFkB, degradando seu inibidor o IkB. 

Vias de sinalizagao intracelular: conjunto de proteinas que interagem entre si 
para levar um sinal de um receptor ativado ate o local da celula que ira responder 
a esse sinal. 

Videomicroscopia com intervalo de tempo: usada para examinar os processos 
biologicos desde a migragao celular (rapido) ate o brotamento de uma flor (lento). 

Virion: particulas virais completas, as formas pelas quais os virus espalham-se de 
celula para celula ou de um individuo para outro. 

Virus: patogenos compostos por um genoma de acidos nucleicos envolvidos por 
uma camada proteica. Eles somente replicam em celulas vivas, pois nao possuem 
a maquinaria metabolica para uma vida independente. 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV): agente causador da sindrome da imu¬ 
nodeficiencia adquirida (AIDS). 0 HIV e um retrovirus da familia dos lentivirus, que 
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infecta seletivamente celulas T CD4 e leva a uma lenta diminuigao dessas celulas, 
causando uma imunodeficiencia. 

Virus Epstein-Barr (EBV): herpesvirus que infecta seletivamente linfocitos B 
humanos, ligando-se ao receptor do complemento 2 (CD21). Ele causa mononu- 
cleose infecciosa e estabelece uma infecgao latente que perdura por toda a vida 
nas celulas Bee controlada pelas celulas T. Algumas celulas B com infecgao 
latente por EBV proliferam in vitro, formando linhagens celulares linfoblastoides. 

Virus sincicial respiratorio (RSV): patogeno humano que e a causa comum das 
infecgoes bronquicas graves em criangas, assim como em pacientes imunocompro- 
metidos, como os pacientes com AIDS, frequentemente associado com chiado. 

WAS: ver Sindrome de Wiskott-Aldrich. 

Western blotting-, mistura de proteinas que sao separadas por eletroforese em 
gel e transferidas para uma membrana de nitrocelulose. Anticorpos especificos 
marcados sao usados para detectar proteinas de interesse. 

WHIM: verrugas, hipogamaglobulinemia, infecgoes e sindrome da mielocatequi- 
xia. Do ingles “warts, hypogammaglobulinemia, infections and myelokathexis syn¬ 
drome": e uma neutropenia rara recentemente relacionada com uma mutagao no 
gene que codifica o receptor de quimiocina CXCR4. 

Xenoenxerto: enxerto de orgaos de diferentes especies. Atualmente esta sen- 
do bastante explorado devido a escassez de orgao para transplante humano. 0 


principal problema com o xenoenxerto e a presenga de anticorpo naturais contra 
os antigenos do xenoenxerto e tentativas estao sendo feitas para modificar essas 
reagoes, criando-se animais transgenicos. 

Xenogenico: animais de especies diferentes. 

XID ( X-linked immunodeficiency): camundongos com mutagoes no gene btk 
possuem uma deficiencia na produgao de anticorpos, principalmente em respos- 
tas primarias. Estes animais sao chamados de Xid, para imunodeficiencia ligada a 
X, o camundongo equivale a agamaglobulinemia ligada ao X, a doenga semelhan- 
tes que ocorre no homem. 

Zimogeno: ver Pro-enzimas. 

Zona ciara: ver Centros germinais. 

Zona de celulasT: ver Areas de celulasT. 

Zona do manto: camada de linfocitos B que circunda os foliculos linfoides. A ori- 
gem e fungao dos linfocitos na zona do manto ainda nao sao conhecidas. 

Zona escura: ver Centro germinais. 

Zona marginal: a zona marginal dos tecidos linfoides do bago, localiza-se na bor- 
da da polpa branca. Content populagoes de celulas B tipicas, as celulas B da 
zona marginal, as quais nao circulam e sao distinguidas por possulrem uma serie 
de proteinas de superficies distintas. 
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transmissao do HIV, 527-528 
Alelos, definigao, 187-200 
Alentuzumab ver Campath-IH 
Alergenos, 555-564 
definigao, 553-555 
enzimas, 556-557 
inalados, Fig. 13.3 
polen, 555-556 
proteinas pequenas, 555-556 
pulmao de fazendeiro, 582-583 
reagoes de hipersensibilidade do tipo 1,555- 
556 

inibidores enzimaticos, 557 
transmucosa, 555-556 
ver tambem Alergias 
Alergias, 34-36, 553-595, Fig. 13.2 
acaro ( Dermatofagoidespteronyssinus ), 556, 

Fig. 13.5 

alimentar, 575-577, Fig. 13.2 
definigao, 553-554 
dependence do local, 571-572 
Derp 1, Fig. 13.5 
desenvolvimento 

hipotese da higiene ver Hipotese da higiene 
hipotese da regulagao contraria, 562-563 
fatores ambientais, 560-563, Fig. 13.9 
hipotese da higiene, 561, Fig. 13.9 
poluigao, 562 

fatores geneticos, 558-563, Fig. 13.9 
determinagao dos locus, Fig. 13.7 
ligagao proteina-penicilina, 381-382 
mecanismos efetores, 564-581 
basofilos, 569 
celulas T H 2, 558-559 
eosinofilos, 567-568 
IgE ligada a celula, 564-566 
mastocitos, 564-567 
nozes, 557 

recrutamento de celulas T, 564-566 
nozes, 557 
ocupacional, 557 
penicilina, 570-571 
proteina de ligagao, 381-382 
prevalence, 560 

infecgao pelo virus do sarampo, 562 
infecgao pelo virus sincicial respiratorio, 562, 

Fig. 13.10 

infecgoes por helmintos, 562 


microrganismos comensais, 562 
poluentes ambientais, 562 
resposta de fase tardia, 564-566, 570, Fig. 13.14 
recrutamento celular, 564-566 
resposta imediata, 554, 569-570, Fig. 13.14 
tipo inata, 575-576 
tratamento, 578-581, Fig. 13.25 
anti-histaminicos, 578-579 
bloqueio do receptor de eotaxina (CCR3), 
580-581 

competigao com o FcsRI, 578-579 
dessensibilizagao, 579, Fig. 13.25 
epinefrina, 580 
imunossupressores, 578-579 
indugao de celulas T reguladoras, 579, Fig. 
13.25 

inibigao, 580 

inibigao da IgE, Fig. 13.25 
inibigao de citocinas T H 2, Fig. 13.25 
inibidores de IL, 580 

vacinagao com dinucleotideos guanina citosi- 
na, 580 

vacinagao com peptideos, 579-580, Fig. 13.25 
ver tambem Alergenos: Reagoes de hipersensibi¬ 
lidade; Doengas especificas 
Aloanticorpos, definigao, 640 
Aloantigenos 

apresentagao ver Rejeigao de enxerto 
definigao, 637 
Aloenxertos, 636 
Alorreatividade 
definigao, 205 
mecanismos, Fig. 5.21 
Alorreconhecimento direto, 639, Fig. 14.42 
Alorreconhecimento indireto, rejeigao de enxerto, 
639-640 

Alotipos, imunoglobulinas, Fig. 7.8 
Aminoacidos 

aromaticos, estrutura do anticorpo, 121-122 
cadeias laterais, complexo peptfdeo:MHC de 
classe II, 130,132 

AMP ciclico (cAMP), vias de sinalizagao GPCR, 
251-252 

Anafilatoxina, 74-75 
definigao, 74-75 

Anafilaxia sistemica, 564, 570, Fig. 13.2 
etiologia, Fig. 13.15 
mecanismos, Fig. 13.1 
Anakinra, 663 

sindrome de Mukle-Wells, 588 
Analise de Scatchard, dialise de equilfbrio, 740-741, 

Fig. A.11 

Analise genica baseada em microarranjos, 310-312 
Analise por enzimas de restripao, Fig. 4.1 
Anel de Waldeyer, 460-461, Fig. 11.5 
Anemia, farmacos citotoxicos, 655-656 
Anemia hemolitica, 580-581 
Anemia hemolitica autoimune, 615-616,632-633 
antigeno I, Fig. 14.19 
grupos sanguineo Rh, Fig. 14.19 
patogenese, Fig. 14.19-14.20 
rituximab (anti-CD20), tratamento, 665 
Anergia 

celula B, ver Desenvolvimento das celulas B 
celulas T, Fig. 8.23 
na indugao de sinais, Fig. 8.24 


indugao, Fig. 8.23 
lepra lepromatosa, 503-504 
tolerancia periferica, 600 
Animais livres de patogenos (gnobioticos), es- 
tudos 

bacterias/microrganismos comensais, 479-481 
Anion superoxido, 48-49 
produgao, Fig. 2.10 

Antibioticos, efeitos negativos, 479-480 
Anti-CDIla, anticorpo, 666, Fig. 15.9 
Anti-CD20, anticorpos 

terapia da crioglobulinemia essencial mista, 

665 

terapia da doenga autoimune, Fig. 15.11 
Anti-CD20, anticorpos ver Rituximab (anti-CD20) 
Anti-CD3, anticorpos 
terapia da doenga autoimune, Fig. 15.11 
tratamento da IDDM, 666-667 
tratamento da rejeigao de enxertos, 660-661 
Anti-CD4, anticorpos 

prevengao da rejeigao de enxerto, 661, Fig. 

15.5 

tratamento para artrite reumatoide, 665 
tratamento para esclerose multipla, 665 
Anti-CD40, anticorpos, tratamento da rejeigao de 
enxertos, 662 

Anti-CD52, anticorpos (Campath-IH), 665 
Anticolageno tipo IV, anticorpos, 618-619, Fig. 

14.19, Fig. 14.24 

Anticorpo D1.3, liqagao a lisozima da clara do ovo, 

Fig. 3.10 

Anticorpo(s), 2,15-16 
afinidade ver Afinidade (anticorpos) 
ativagao do complemento, 73-74 
avidez ver Avidez (anticorpos) 
caracterizagao, 736-754 

ver tambem metodos especificos 
celulas B de memoria, Fig. 10.18 
clivagem 
papina, 114-115 
pepsina, 115 
clonotipicos, 13-14 

cordoes medulares/medula ossea, Fig. 10.15 
distribuigao, 398-407 
doengas autoimunes ver Autoanticorpos 
efeitos do adjuvante, 693 
especificidade, 736 

estrutura, 15-16,28,111 -11 8 , Fig. 1.14, Fig. 3.1 
aminoacidos aromaticos, 121-122 
BCR vs., 111-112 
cadeias leves ver Cadeias leves (L) 
cadeias pesadas ver Cadeias pesadas (H), 
(imunoglobulinas) 

CDRs, Fig. 3.6 

cristalografia por raios-x, 111-112, Fig. 3.1 
eixo de simetria, 15-1 6 , Fig. 1.14 
fragmentos, Fig. 3.3 
pontes dissulfidricas, 114 
regiao constante verRegioes constantes (imu¬ 
noglobulinas) 

regiao da dobradiga, 114, Fig. 3.3, Fig. 3.4 
regioes de leitura, 117-119, Fig. 3.6 
regioes variaveis (V) verRegioes variaveis, 
(imunoglobulinas) 
flexibilidade, Fig. 3.4 
focalizagao isoeletrica, 745 



fungoes efetoras, 28-30,111, 377, 398-407, Fig. 
1.26, Fig. 9.1 

ativagao do complemento, 29-30, Fig. 1.26, 
Fig. 9.28 

bloqueio da aderencia bacteriana, 404 
clivagem, 114-115 
estrutura da cadeia pesada, 113 
ligagao ao Cl q, 405, Fig. 9.28 
ligagao ao hapteno, Fig. 3.8 
ligagao ao receptor Fc, Fig. 9.31 
neutralizagao, 28-29, Fig. 1.26 
opsonizagao verOpsonizagao 
interagoes com o antigeno 
isotipos ver Isotipos 

medida da Valencia, reagao de precipitagao, 740- 
741, Fig.A.10 

monoclonal, ver Anticorpos monoclonais 
“natural”, 102-103 

neutralizantes verAnticorpos neutralizantes 
purificagao 

cromatografia de afinidade, 121-122, 745-746 
proteina A, 743-744, 750 
repertorio 
utilizagao 

engenharia genetica, 115 
identificagao genica, 753-754 
isolamento de proteinas, 752-754 
ver fambem Terapia de anticorpos; metodos 
especificos 

vertambem Resposta imune humoral; Imunoglo- 
bulinas 

Anticorpos antirreceptores de acetilcolina, 618-619, 
Fig. 14.12, Fig. 14.14, Fig. 14.22-14.23 

Anticorpos clonotipioos, 14 
Anticorpos monoclonais, 745-747 
citometria de fluxo, 754-757 
hibridomas, 745-746 
interagoes antigeno-anticorpo, 119-120 
produgao, Fig. A.15 

meio de hipoxantina-aminopterina-timidina 
(HAT), Fig. A.15 

Polietilenoglicol (PEG), Fig. A.15 
scFv vs., 747 

Anticorpos monoclonais, terapia, 660-662 
depletores, 664-665 
nao-depletores vs., 659 
engenheirados, 659-661 
mecanismos de agao, 659 
terapia tumoral, 680-682, Fig. 15.21 
tratamento da rejeigao de enxertos, 660-662 
“Anticorpos naturals”, 64-65,102-103,307-308 
Anticorpos neutralizantes, 28-29,377,402-403, Fig. 
1.26, Fig. 9.1 
definigao, 402 
Influenza, 497, Fig. 12.2 
isotipos, Fig. 9.19 
toxinas bacterianas, Fig. 9.24 
venenos, 403 
virus, 403-404, Fig. 9.25 
Anticromatina, anticorpos, 609 
Anti-CTLA4, anticorpos para terapia tumoral 
Antidesmoglelna-3, anticorpos, 614-615, Fig. 14.14 
Anti-DNA, anticorpos, Fig. 14.19 
Antigeno associado a fungao dos linfocitos-1 (LFA- 
1), 87-88 

agao das celulas NK, Fig. 2.56 


celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
celulas T CD4, Fig. 8.26 
celulas T virgens, 328, Fig. 8.8 
extravasamento/diapedese dos linfocitos, Fig. 8.4 
interagao com as celulas T, 326, Fig. 8.6 
alojamento, Fig. 10.9 
celulas T citotoxicas maduras, 337-338 
celulas T virgens, Fig. 8.17 
interagao com as celulas-alvo, Fig. 8.30-8.31 
interagoes com as celulas B, Fig. 9.6 
mudangas conformacionais, 341 -343 
interagao com leucocitos, Fig. 8.7 
extravasamento, 89-91, Fig. 2.49 
ligagao a ICAM, Fig. 2.48 
interagao celulaT-APC, 341-343 
ligagao ao CD2 (LFA-2), 355 
Antigeno comum leucocitario (LCA) verCD45 (anti¬ 
geno comum leucocitarioiLCA) 

Antigeno de celulas plasmaticas-1, desenvolvimento 
de celulas B, Fig. 7.45 

Antigeno leucocitario comum, Fig. 7.6, Fig. 7.10, 

Fig. 7.45 

Antigeno linfocitico cutaneo (CLA) 
celulas T de mucosa, 465-466 
expressao pelas celulas T, 431-433, Fig. 10.10 
ligagao a selectina-E, Fig. 10.10 
Antigeno(s), 2 
apresentagao cruzada, 187 
bibliotecas de expressao, 747 
captura 

celulas de Langerhans, Fig. 8.15 
celulas micropregueadas (M), multifenestra- 
das, 462-463, Fig. 11.8 
tecido linfoide associado ao intestino verTeci- 
do linfoide associado ao intestino (GALT) 
definigao, 731 

derivados do citosol, Fig. 5.3 
determinantes ver Epitopos 
diversidade 

evasao imune verEvasao imune 
polimorfismo do MHC, 207-209 
polissacarldeos capsulares, 595, Fig. 12.1 
eliminagao, autoimunidade, 629, Fig. 14.32 
especificidade, 339, 380-382 
modulagao, evasao imune tumoral, Fig. 15.14 
reconhecimento, 111-142 
celulas T verCelulasT 
ligagao, Fig. 9.4 
retengao 

centros germinativos, Fig. 9.14-9.15 
foliculos linfoides, 435-436 
tamanho/forma, 120 
tipos 

balango das respostas, Fig. 1.34 
haptenos verHaptenos 
particulados, 732-733,735 
proteinas, 732-733, Fig. 3.8 
timo-dependentes ver Antigenos timo-depen- 
dentes (TD) 

timo-independente ver Antigenos timo-indepen- 
dentes (Tl) 
transporte 
bago, Fig. 1.19 
linfonodos, Fig. 1.18 
tecidos linfoides, 323-324 
Antigenos da fimbria, vacina pertussis, 689 


Antigenos de celulas germinais, tumores, Fig. 15.17 
Antigenos de diferenciagao, tumores, 676-677, Fig. 
15.17 

Antigenos fungicos, apresentagao de antigenos 
pelas celulas dendriticas, 333-334 
Antigenos intracelulares, autoimunidade, 602 
Antigenos leucocitarios humanos (HLA) verHLA 
(antigenos leucocitarios humanos) 

Antigenos menores de estimulagao linfocitaria (Ml), 
206 

Antigenos menores de histocompatibilidade (mHC), 
rejeigao de enxerto ver Rejeigao de enxerto 
Antigenos particulados, 732-733,735 
Antigenos Tl ver Antigenos timo-independentes (Tl) 
Antigenos timo-dependentes (TD), Fig. 9.2 
ativagao de celulas B, 379-380, Fig. 9.2 
ligagao CD40/ligante CD40, 381-383 
caracterlsticas, Fig. 9.18 
Antigenos timo-independentes, 393-394 
ativagao de celulas B, Fig. 9.2 
ativagao policlonal, 393-396 
definigao, 380 

tipo 1 (TI-1), 393-396, Fig. 9.16, Fig. 9.18 

concentragoes altas vs. baixas, Fig. 9.16 
resposta imune policlonal vs. especlfica, Fig. 
9.16 

tipo 2 (TI-2), 395-396, Fig. 9.18 
ativagao de celulas B, Fig. 9.16 
fagocitose, 408-409 

Antigenos tumorais, 675-682, Fig. 15.17 
antigenos de diferenciagao, 676-677, Fig. 15.17 
associados a virus, 672-673 
especlfico dos machos, 676-677, Fig. 15.19 
especificos, 675-677, Fig. 15.17-15.18 
gpl 00, 678-679 
gp75, 678-679 
MARTI, 678-679 
melanocitos, 675-676 
melanoma, 676-679 

modificagoes pos-tradugao anormais, 676-677, 

Fig. 15.17 

oncogenes virais, 678-679, Fig. 15.17-15.18 
quinase dependente de ciclinas, 4, Fig. 15.17 
superexpressao, 676-677, Fig. 15.17 
ver tambem antigenos especificos 
Anti-histamlnicos, tratamento da alergia, 578-579 
Anti-histonas, anticorpos, Fig. 14.19 
Anti-imunoglobulinas, anticorpos, 742-744 
anti-isotipos, anticorpos, 743-744 
cromatografia de afinidade, 743-744 
Anti-insulina, anticorpos, 609 
Anti-integrina, anticorpos, Fig. 15.11 
Anti-interleucina-15, anticorpo, Fig. 15.11 
Anti-interleucina-6, anticorpo, terapia na doenga 
autoimune, Fig. 15.11 
Anti-isotipo, anticorpo, 743-744 
Antiplaquetas, anticorpos, Fig. 14.14 
Anti-Ro, anticorpos, 620-621 

lupus eritematoso sistemico, 620-621 
vermelhidao do Lupus neonatal, Fig. 14.14 
Antirreceptor do hormonio estimulante da tireoide 
(TSH), anticorpos, 609, Fig. 14.23 
doenga de Grave, Fig. 14.14, Fig. 14.21 
Antirribossomas, anticorpos, Fig. 14.19 
Antissoro, definigao, 731 
Antitireoide peroxidase, anticorpos, 609 



Anti-TNF-a, anticorpos 

encefalomielite autoimune experimental, 663 
terapia de doengas autoimunes, Fig. 15.11 
tratamento da artrite reumatoide, 663, Fig. 15.7 
tratamento da doenga de Crohn, 663 
Antivenina, doenga do soro, 581-582 
Antraz, 420-421, Fig. 9.23 
Apaf-1, inibigao da apoptose, 249, Fig. 6.33 
APECED, sindrome l/er Distrofia ectodermica- 
-candidfase-poliendocrinopatia autoimune 
Apendice, 20-21,460-463 
APOBEC, infecgao pelo FI IV 
Apoptose, 18 

agao de patogenos citosolicos, 363 
ativapao da caspase-3,364-365 
autoimunidade, 629, Fig. 14.32 
celulas alvo, celulasT citotoxicas, 363 
celulas B autorreativas, 269-271, Fig. 7.12 
citotoxicidade induzida porcelulasT, Fig.8.36 
definigao, 247, 362 

desenvolvimento de celulasT, 275-277 
selegao negativa, 294-298 
ensaio TUNEL, 766, Fig. A.38 
FADD, 248, Fig. 6.32 
fagocitose, 365 

Fas (CD95), 248, 363, Fig. 6.31 
fator de necrose tumoral-a, 248, Fig. 6.32 
fragmentapao do DNA nuclear, 363 
inibigao, Fig. 6.33 
Bad, 249, Fig. 6.34 
Bcl-2, 249, Fig. 6.34 
Bid, 249, Fig. 6.34 
PUMA, 249, Fig. 6.34 
intrinseca (via mitocondrial), 247-248 
ligante Fas (CD178), 248, 363 
receptor do fator de necrose tumoral, 248, Fig. 6.32 
selegao de celulas B, Fig. 9.11 
timocitos, Fig. 7.18 
via extrinseca, 247 

vias de sinalizagao, 247-249, Fig. 6.31 
Apresentagao cruzada 
celulas dendriticas, 331-333 
definigao, 331-333 
Apresentagao de antigeno Fig. 1.16 
ativapao de celulasT 

ver tambem Celulas apresentadoras de anti- 
genos (APCs), interagoes com as celulasT 
aumento, terapia tumoral, 685-686 
autoimunidade, Fig. 14.32 
celulas B ver Celulas B 
celulas de Langerhans, 332-334 
celulas dendriticas, 7 
celulasT CD4 ver CelulasT CD4 
celulasT CD8 ver CelulasT CD8 
definigao, 181-182 
epitelio cortical timico, 294-295 
infecgoes por herpes simples, 332-333 
inibigao, Fig. 12.5 

moleculas do MHC de classe I verMoleculas do 
MHC de classe I 

moleculas do MHC de classe II verMoleculas do 
MFICde classe II 

patogenos extracelulares, Fig. 5.2 
patogenos intracelulares, Fig. 5.2 
peptideos bacterianos N-formilados, 208-209 
proteinas, 197-343 


virus da influenza, 332-333 

ver tambem Receptores de celulas B (BCRs); 

Receptores de celulas T 
Arabidopsis thatiana, defensinas, 712-713 
Areas dependentes de celulasT (TODA), placas de 
Peyer, Fig. 11.6 

Artefatos, determinagao, 506-507 
Artemisia, proteina 
adigao de nucleotideos P, 154 
defeitos, Fig. 12.14 
deficiencia, 152-153 
recombinagaoV(D)J, 150 
Artrite de Lyme, infecgoes Fig. 14.37 
Artrite juvenil cronica, 663 
Artrite piogenica, pioderma gangrenoso e acne 
(PAPA), 587 

Artrite reativa, infecgoes, 632-633, Fig. 14.37 
Artrite reumatoide, Fig. 14.1 
associagao com o HLA, 623, Fig. 14.33 
celulasT CD4,623 
citocinas, 623 

fator reumatoide, 623, Fig. 14.19 
genetica, 627 

patogenese, 61 5, 623, Fig. 14.19, Fig. 14.28 
celulasT, 615,623 
prevalencia, 598 
tratamento 
Anakinra, 663 
anticorpos anti-CD4, 665 
anticorpos anti-TNF, 663, Fig. 15.7 
bloqueio dalL-1,663 
etanercept, 663 
infliximab, 663 

Artropatia psoriatica, tratamento, 663 
Asma, Fig. 13.2 
alergica ver Asma alergica 
cronica, 570 
genetica, 560, Fig. 13.8 
mecanismos, Fig. 13.1 
prevalencia, 560 
Asma alergica, 572-574 
citocinas, 572-573 
citologia, Fig. 13.17 
etiologia, Fig. 13.15-13.16 
hiper-reatividade das vias aereas, 572 
modelos animais, 573-574, Fig. 13.18 
receptor de eotaxina (CCR3), 573 
remodelamento das vias aereas, 572 
tipos celulares, 572-573 
celulas T h 2, 572-573, Fig. 13.16 
Ataxia telangiectasia, 516-517, Fig. 12.7 
Atenuadorde linfocitoT e B (BTLA), 242-243 
celulas B, 243-244 
celulasT, 243-244 
expressao em linfocitos, 243-244 
sinalizagao do ITIM, 243-244 
Ativagao imune, terapia tumoral ver Tumor, terapia 
Ativagao policlonal, antigenos timo-independentes, 
393-396 

Ativador transmembrana similar ao receptor TNF e 
CAML (TACI), deficiencia, 
imunodeficiencia variavel comum, 511 
ATM, defeitos, 516-517 
Atopia, definigao, 558-559 
Atopia, dermatite, 574-576 
camundongo KCASPITg, 575-576, Fig. 13.19 


celulas TH2, 575-576 
deficiencia de IL-18, Fig. 13.19 
IL-13,575-576 
IL-4, 575-576 

superexpressao da caspase, 575-576 
Autoanticorpos, 587-588,613-614, Fig. 14.16-14.17 
antigenos de superficie celular, Fig. 14.20 
antigenos extracelulares, 618-621 
celulas sanguineas, 615-617 
colageno tipo IV, 618-619, Fig. 14.19, Fig. 14.24 
complexos imunes, 616,618-621 
cromatina, 609 
definigao, 598 

desmogleina-3, 614-615, Fig. 14.14 
diabetes melito tipo 1, 609 
DNA, Fig. 14.19 

doenga de Graves, 609, Fig. 14.14, Fig. 14.21 

esclerose multipla, Fig. 14.16 

fagocitose, 616 

histonas, Fig. 14.19 

inflamagao, 613, Fig. 14.17 

insulina, 609 

lupus eritematoso sistemico, 609, 612,620-621, 

Fig. 14.16, Fig. 14.19 

miastenia gravis, 617-619, Fig. 14.12, Fig. 14.14, 
Fig. 14.16, Fig. 14.22 

patogenese verDoengas autoimunes, etiologia/ 
patogenese 

penfigo vulgar, Fig. 14.14 
peroxidase tireoidea, 609 
plaquetas, Fig. 14.14 
purpura trombocitopenica, Fig. 14.14 
reagoes de hipersensibilidade, 615 
receptor de acetilcolina, 618-619, Fig. 14.12, Fig. 
14.14, Fig. 14.22 -14.23 
receptor de insulina, Fig. 14.23 
receptor do hormonio estimulante da tireoide, 
609, Fig. 14.14, Fig. 14.21, Fig. 14.23 
receptores, 618-619, Fig. 14.21-14.23 
ribossomas, Fig. 14.19 
Ro, 620-621, Fig. 14.14 
SLE, 614 

tireoidite de Hashimoto, 609 
vermelhidao do Lupus neonatal, Fig. 14.14 
ver tambem anticorpos especificos 
Autoantigenos, 18 

desenvolvimento de celulas B, 269-270, Fig. 7.12 
anergia, 269-270, Fig. 7.12 
ligagao nao-cruzada de baixa afinidade, Fig. 7.12 
moleculas do MHC de classe II, 192-193 
receptores de celulas NK, 97-100 
Autoantigenos, Fig. 14.19 
definigao, 598 
fator reumatoide, 603 

ligantes dos receptores semelhantes ao Toll, 601 - 
602, Fig. 14.5 
na tolerancia periferica, 600 
receptor semelhante ao Toll-9, Fig. 14.5 
Autoenxertos, transplante, 636 
Autofagia, processamento do antigeno, 190-191 
Autoimunidade verDoengas autoimunes; Autoto- 
lerancia 

Autotolerancia, 14-15, 600-601, Fig. 14.2 
celulasT, Fig.8.23, Fig. 14.9 
celulas T autorreativas, 604-605 
celulas TCD4CD25, 606-607 



celulas T reguladoras, 605-607, Fig. 14.2, Fig. 
14.9 

celulas TH3, 606-607 
celulas TR1,606-607 
citocinas, Fig. 14.2 
definigao, 597 
desenvolvimento, 598, 601 
AIRE, 601, Fig. 14.4 

altas concentragoes de antigenos, 598-599 
concentragoes constantes de antigenos, 598- 
599 

linfopoiese, 257-258 

morte celular induzida por ativagao, 607-608 
reconhecimento ligado, 380-381 
linfocitos autorreativos, 601-603 
periferica verTolerancia periferica 
regulagao, 606-608 
resposta imune inata, 609 
sitios imunologicamente privilegiados, 603-605, 
Fig. 14.2 

tolerancia central, 600 
ver tambem Doengas autoimunes 
Avidez (anticorpos) 
definigao, 736, Fig. A.12 
IgM, 398-400 

medidas de dialise de equilibrio, 740-742 
quantificagao, 743-744 
Azatioprina, 654-657 
efeitos adversos, 656-657 
mecanismo de agao, 656-657 

B, celulas, 9 
alojamento, 435-436 
linfonodos/medula ossea, Fig. 10.14 
moleculas de adesao, 435-436 
quimiocinas, 435-436 

tecidos linfoides perifericos, 302-303, Fig. 1.7 
apresentagao de antigeno, 23,181-182, Fig. 
8.15-8.16 

complexos imunes, Fig. 9.15 
especificidade, 380-381 
expressao de B7, 339 

expressao de moleculas coestimuladoras, 339 
interagoes com as celulas T, 337-339, Fig. 1.22 
MHC de classell, 190-191 
orgaos linfoides perifericos, Fig. 8.10 
preferences antigenicas, 339 
atenuador de linfocitos B e T, 243-244 
ativagao ver a seguir 
B-1 ver B-1, celulas B (celulas B CD5) 
celulas B da zona marginal vs., Fig. 7.40 
celulas B-1 vs., Fig. 7.40 
complexo correceptor, 73-75, Fig. 6.25 
deplegao, 774 

desenvolvimento verCelulas B, desenvolvimento 
dinamica da populagao, Fig. 7.5.39 
distribuigao 
bago, Fig. 1.19 

centros germinatlvos, 442-443 
distribuigao no sangue periferico, Fig. A.25 
foco primario no bago, Fig. 9.7 
foliculos linfoides, 19 
doengas autoimunes, Fig. 14.16 
terapia, Fig. 15.11 

doengas de imunodeficiencia, 508-510 
efeitos da ciclosporina A/tacrolimus, Fig. 15.3 


efeitos das citocinas, Fig. 8.34 
especificidade antigenica, Fig. 1.11 
aprisionamento nas zonas de celulas T, Fig. 
9.7 

expressao do CCR7, 303-304 
expressao do CD40, 381-383 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
de classe II, 136-137 
fungoes efetoras, 28-30, Fig. 1.26 
formagao, 25-26, Fig. 1.23 
ver tambem fungoes especificas 
ignorancia, Fig. 7.12 
ignorancia clonal, Fig. 7.12 
imaturas ver Celulas B imaturas 
interagoes com as celulas TH1,357-358 
interagoes com as celulas TH2, 355 
maduras verCelulas B virgens (maduras) 
memoria verCelulas B de memoria 
mitogenos ver Antigenos timo-independentes 
(Tl) 

produgao de anticorpos, Fig. 10.15 
ligagao da celula T CD4,137-138 
proliferagao, 25-26 

apos ativagao induzida pelo antigeno, Fig. 
9.3 

B7-RP, 383 

4-1 BB/ligante 4-1BB, 383 
CD30/CD30L(CD153), 383 
centros germinativos, 386-388, Fig. 1.18, Fig. 
9.9 

citocinas, 381-383 
cordoes medulares, 436 
ICOS, 383 

resposta a infecgao, Fig. 10.14 
tecidos linfoides perifericos, 435-436 
receptor de antigeno, verReceptores de celulas 
B (BCRs) 

receptores do complemento, Fig. 2.37 
receptores Fc, Fig. 9.30 
receptor Fc-yRII-B, 408-409 
reconhecimento bacteriano, 27-28 
regulagao da autotolerancia, 606-608 
repouso, Fig. 9.8 

secregao de linfotoxinas, 302-303 
sobrevivencia/maturagao, 18,304-308, 392-393 
BAFF, 304-306 
Bcl-X L , 393 

especificidade do BCR, 305-307 
fonte dos sinais, Fig.1.7 
natureza dos sinais, Fig. 6.33 
tumores, 308-312 
analise clonal, Fig. 7.42 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
rearranjo genico das imunoglobulinas, 309- 
310 

translocagoes cromossomicas, 312-313, Fig. 
7.44 

vertumores especfficos 

vias de sinalizagao verReceptores de celulas B 
(BCRs), vias de sinalizagao 
virgens ver celulas B virgens (maduras) 
p, cilindros, regioes de leitura, 117-119 
p, fitas, Fig. 3.5 

p, folhas, estruturadas imunoglobulinas, 117-119, 

Fig. 3.5 

P, integrina, 447-448 


B-1, celulas B (celulas B CD5), 101 -103, 306-308, 

Fig. 2.61 

antigenos carboidratos, Fig. 2.62 
antigenos timo-independentes tipo 2,395-396 
camundongos deficientes em, 102-103 
celulas B da zona marginal vs., Fig. 7.40 
celulas B vs, Fig. 7.40 
definigao, 306-307 
desenvolvimento, 306-307 
fungoes, 306-308 

produgao de IgA secretora, 469 
produgao de IgM, 398-400, Fig. 2.62 
bli verLMP7 
B-2, celulas B, 306-307 
B220, Fig. 7.6, Fig. 7.10, Fig. 7.45 
p 2 -adrenergicos, receptores 
alergias, 558-559 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
2B4, interagoes proteicas associadas a SLAM, 521 
b5i verLMP7 

B7, moleculas (CD80/CD86) 
apresentagao de antigenos 
CD8,343 

celulas T, 342-343, Fig. 2.23 
ativagao de celulas T, 239-241,342-343, Fig. 
2.23, Fig. 8.25 
expressao 
celulas B, 339 

celulas de Langerhans, Fig. 8.15 
celulas dendriticas, 334-335,422-423, Fig. 
8.11 

induzida por patogenos, 58-59, Fig. 2.22 
macrofagos, 337-338, 368, Fig. 8.42 
plasmoblastos, 386-387 
ligagao ao CD28 
ativagao de celulas T, 342-344 
interagoes com celulas T APC, 239-241,342- 
343 

ligagao ao CTLA-4 (CD 152), 344, Fig. 8.22 
receptor inibidor ver CTLA-4 
B7-RP proliferagao de celulas B, 383 
Bacillus anthracis, 420-421, Fig. 9.23 
Bago, 9,20-21,299-301 
anatomia/estrutura, 20-21, Fig. 1.19 
foliculos, Fig. 1.19 

polpa branca, 20-21,299-300, Fig. 1.19 
polpavermelha, 20-21, Fig. 1.19 
sinus marginal, Fig. 1.19 
zona do manto, 299-300 
zona marginal, 299-300, Fig. 1.19 
zona perifolicular, Fig. 1.19 
aprisionamento de celulas B, Fig. 9.7 
camundongos vs. humanos, Fig. 1.19 
celulas dendriticas, 299-301, Fig. 1.19 
celulas T, 299-300 
desenvolvimento 
citocinas, Fig. 7.37 
TNF-ct, 301-302 
fungoes, 20-21 
linfocito, Fig. 1.19 
purificagao dos linfocitos, 753-755 
Bacteria, 1,41 

aderencia a superficie celular, Fig. 9.26 
capsulas, 50-51 
ligagao ao FcR, 409-410 
respostas ao antigeno Tl, Fig. 9.17 



componentes, como adjuvantes, 691 
DNA, ativapao de celulas dendriticas, 335-336 
evasao imune, 50-51 
extracelular, 41 

ellminagao por anticorpos, 29-30, Fig. 1.26 
flora intestinal comensal 
flora nao-patogenica, 47-48 
intracelular, 362 

fases da resposta imune, Fig. 10.28 
resposta coordenada pelas celulas T H 1,31 -33, 
Fig. 1.28, Fig. 8.43 
resposta granulomatosa, Fig. 8.44 
respostas de celulas T, 31 -33 
intracelular obrigatoria, 41 
lipopolissacarideos verLipopolissacarideo (LPS) 
mecanismos imunes, Fig. 10.16 
bloqueio da via de infecpao, 404 
inflamapao, 12, Fig. 1.8 
parede celular, Fig. 2.14 
piogenicas verlnfecpoes bacterianas piogenicas 
polissacarideos, ativapao das celulas B, 395-396 
produzidos por quimioatraentes, 84-86 
superantigenos, 206-207, Fig. 5.22 
vacinas vivas atenuadas, 694 
Bacteria gram-negativa 
parede celular, Fig. 2.14 
reconhecimento, Drosophila melanogaster, 715- 
716 

sepse, Fig. 2.50 

Bacteria gram-positiva, parede celular, Fig. 2.14 
Bacteria piogenica, infecpoes 
deficiencia de C3, 476 
definipao, 49 

eliminapao normal, 507-508 
imunodeficiencia, 506 
opsonizapao, 507-508 
Bacterias extracelulares, 41 
Bacterias intracelulares obrigatorias, 41 
Bacteriofago PI, sistema, em camundongo nocaute, 
777-778, Fig.A.48 

Bad, inibipao da apoptose, 249, Fig. 6.34 
BAFF 

mudanpa de isotipo, 391-392 
sobrevivencia de celulas B, 304-306 
Balanpo de celulas T H 17T H 2 
CCL3(MIP-1a), 425-427 
celulas TNK, 428-429 
citocinas, 424-428 
exogenas, 428-431 
doenpas autoimunes, 604-605 
esquistossomose, 699-700 
helmintos intestinais, 484 
IL-12, 350-351 
interferon- 7 ,350-351 
Leishmaniase, 699, Fig. 15.34 
lepra lepromatosa ver Lepra lepromatosa 
vitamina D3, 668 , Fig. 15.10 
Balsas lipidicas, Fig. 6.7 
composipao, 225 
definipao, 225 

transdupao de sinais, 225-226 
Barreira placentaria, tolerancia fetal, 645-647 
Barreiras contra infecpao, Fig. 2.6 
Basofilos, 7, Fig. 1.4 
alergias, 569 

reapoes de fase tardia, 564-566 


4- 1BB (CD37), 345,383 

p-catenina, como antigeno tumoral, Fig. 15.17 
Bel 10, ativapao do fator de transcrigao NFkB, Fig. 
6.22 

BCL verCXCL13 (receptor de linfocito 
B:BCL:MCP-4) 

Bcl-2 

expressao 

celulas T de memoria, 445, Fig. 10.22 
celulas T efetoras, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
inibipao da apoptose, 249, Fig. 6.33-6.34 
mutapoes, 606-607 

translocapao genica, tumores de celulas B, 312- 
313 

bcl-6 , translocapao genicas, tumores de celulas B, 
312-313 

bcl-X L , gene, sobrevivencia de celulas B, 393 
Bcr-Abl, proteina de fusao, leucemia mieloide croni- 
ca, 678-679 

BDCA-2, celulas dendriticas plasmacitoides, 336- 
337, Fig. 8.11 
Behring, Emil von, 1-2 
Bevacizumab, 682 
Bibliotecas de cDNA, Fig. A.22 
identificapao genica, 752-753 
TCRs, 124-125 

Bibliotecas de DNA genomico, indentificapao de 
genes, 752-753 

Bibliotecas de expressao em fagos, 745-747, Fig. 

A. 16 

terapia com anticorpos monoclonais, 660-661 
Bid, inibipao da apoptose, 249, Fig. 6.34 
Bioensaios, citocinas, 69, 71-72 
Biomphalaria glabrata , proteinas relacionadas ao 
fibrinogenio, 720-721 
Biossensores, 763-765, Fig. A.35 
Birbeck, granulos, celulas de Langerhans, 332-333 
BLIMP-1 (proteina de maturagao induzida por linfo¬ 
cito B-1), desenvolvimento de celulas B, 393 
Blk, tirosina quinase, Fig. 6.24, Fig. 6.26 
ITAMs, 239, Fig. 6.24 
BLNK (proteina ligadora de celulas B) 

Syk, tirosina quinase, ativapao, 239-240 
Tec, ligapao a quinase, 239-240 
Bloqueadores de angiotensina, imunomoduladores, 
propriedades, 667-668 
Bolsa timica, 275-276 
Bordetella pertussis, Fig. 9.23 
como adjuvante, 735 
mortalidade, Fig. 11.2 
toxina, Fig. 9.23 
como adjuvante, 689, 691,693 
vacinas, 687- 689 
acelulares, 689 
celulas intactas, 689 
hemaglutininafilamentosa, 689 
pertactina, 689 

verfambemVacina Difteria-tetano-pertusis (DPT) 
vias de infecpao da mucosa, 695-696 
Borrelia burgdorferi ver Doenpa de Lyme 
BP-1, aminopeptidase, Fig. 7.6 
Bradicinina, 52, 78-79 

5- Bromo-4-cloro-3-indolil fosfatase, 749 
Bronquiolite, virus sincicial respiratorio, 504 
Brucella abortus, Fig. 9.18 


Bruton, tirosina quinase (Btk), 233-234 
desenvolvimento de celulas B, 266, 508, Fig. 
7.10, Fig. 12.9 
mutapoes, 508, Fig. 12.9 
BSAP ver Proteina ativadora especifica de linha- 
gens de celulas B (BSAP) 

Btk, ver Bruton, tirosina quinase (Btk) 

BTLA verAtenuadorde linfocitos B eT (BTLA) 
Burkholderia psuedomallei, inflamapao, 433-435 
Burnet, MacFarlane, 14 
Bursa de Fabricius, 9, Fig. 4.26 
Bursectomia, 774 

C, dominios verRegiao constante (imunoglobulinas) 
C, quimiocina, 83-86 
caracteristicas, Fig. 2.46 
Cl, inibidor (ClINH), 77-79, Fig.2.26 
deficiencia, 78-79, 513 
fungoes, Fig. 2.42 

regulapao do complemento, Fig. 2.43 
Cl, proteina do complemento, 64-65, Fig. 2.29 
deficiencia, 78-79, Fig. 12.12 
estrutura, Fig. 2.27 
regulapao, Fig. 2.43 

Clq, proteina do complemento, Fig. 2.26-2.27, Fig. 
2.29 

defeitos genicos, Fig. 14.30, Fig. 14.32 

estrutura, 64-65,405 

evolugao, 717-718 

inicio da via classica, 62-63 

interapao com a proteina reativa C, 92-93 

ligapao a complexos imunes, 406-407 

ligapao ao anticorpo, 405, Fig. 9.28 

receptor, Fig. 2.26 

regulapao, Fig. 2.43 

Cl r, proteina do complemento, 64-65, Fig. 2.26- 
2.27, Fig. 2.29 
regulapao, Fig. 2.43 

CIs, proteina do complemento, Fig. 2.26-2.27, Fig. 
2.29 

clivagem de C4, Fig. 2.31 
opsonizapao, Fig. 2.43 
organizagao, 64-65 

C2, proteina do complemento, Fig. 2.29 
clivagem, 64-65, Fig. 2.28 
deficiencia, Fig. 12.12 
genes, Fig. 5.13 
defeitos, Fig. 14.32 

C2b, proteina do complemento, Fig. 2.26 
opsonizapao, 68-69 
produgao, 64-65, Fig. 2.28 
C3, convertase 
agoes, Fig. 2.25 
fungoes, 63-65, 71-73 
opsonizapao, 68-69 
produgao, 62-63, Fig. 2.28 
regulapao, Fig. 2.43 

via alternativa ver Complemento, via alternativa 
via classica ver Complemento, via classica 
via de ligapao da lecitina ver Complemento, via 
da ligapao da lecitina 
C3, proteina do complemento, Fig. 2.29 
abundancia no plasma, 72-73 
clivagem, 64-76, Fig. 2.28, Fig. 2.32 

ver tambem C3a, proteina do complemento; 
C3b, proteina do complemento 



deficiency, infecgoes piogenicas, 476 
equinodermas, 715-717, Fig. 16.5 
evolugao, Fig. 16.11 
hidrolizado, 64-76, Fig. 2.32 
receptor (CD21/35), equinodermas, 716-717, 
Fig. 16.5 

via alternativa do complemento, Fig. 2.33 

C3a, proteina do complemento, Fig. 2.26 
agoes, Fig. 2.25 
deficiency, Fig. 12.12 
inflamagao, 74-75,422-423, Fig. 2.39 
produgao, 63-65, Fig. 2.28, Fig. 2.32 
receptor, 73-74 
distribuigao/fungao, Fig. 2.37 

C3b, proteina do complemento, Fig. 2.26, Fig. 2.32 
agoes, 72-73, Fig. 2.25, Fig. 2.36 
CD21 (CR2), ligagao, 239 
clivagem, 73-75 

regulagao do complemento, Fig. 2.43 
complexos imunes, Fig. 9.14 
inativagao, 68-69,78-79, 61-62 
ligagao celula-hospedeiro, 68-69, 71 
na superficie de patogenos, 72-73 
opsonizagao, 68-69, Fig. 2.38, Fig. 9.32 
produgao, 63 

via classica, 64-65, Fig. 2.28 
vias alternativas, Fig. 2.32 

C3d, proteina do complemento 
CD21(CR2), ligagao, 380 
ligagao com o antigeno, Fig. 6.12 

C3dg, proteina do complemento 
CD21(CR2), ligagao, 380 
produgao, 73-75 

C4, proteina do complemento, Fig. 2.29 
clivagem, 64-68, Fig. 2.30-2.31 
deficiency, Fig. 12.12 
genes, Fig. 5.13 
defeitos, Fig. 14.32 

C4a, proteina do complemento, Fig. 2.26, Fig. 2.29 
inflamagao, 74-75, Fig. 2.39 

C4b, proteina do complemento, Fig. 2.26, Fig. 2.29 
clivagem, Fig. 2.43 
hidrolise/inativagao, Fig. 2.31 
inativagao, 66-68,78-80 
opsonizagao, 72-73, Fig. 2.31 
produgao, 64-65, Fig. 2.28, Fig. 2.30-2.31 

C4c, proteina do complemento, produgao, Fig. 

2.43 

C4d, proteina do complemento, produgao, Fig. 

2.43 

C5, proteina do complemento 
clivagem, 64, Fig. 2.36 

vet tambem C5a, proteina do complemento; 
C5b, proteina do complemento 
formagao do complexo de ataque a membrana, 
Fig. 2.40 

C5 convertase, 72-73 
agoes, 63 

produgao, Fig. 7.36 

C5a, proteina do complemento, Fig. 2.26 
agoes, 73-74, 84-86, Fig. 2.25 
extravasamento de leucocitos, 88-89 
formagao do complexo de ataque a membra¬ 
na, Fig. 2.40 

inflamagao, 52, 74-75,422-423, Fig. 2.39 
opsonizagao, Fig. 2.38 


como anafilotoxina, Fig. 2.38 
deficiency, Fig. 12.12 
doenga autoimune, 617 
produgao, 63,72-73, Fig. 2.36 
reagao de Arthus, 581-582 
receptor, 73-74 
distribuigao/fungao, Fig. 2.37 
C5b, proteina do complemento, Fig. 2.26 
agoes, Fig. 2.25, Fig. 2.36 
formagao do complexo de ataque a membra¬ 
na, Fig. 2.40-2.41 
produgao, 63,72- 75, 77, Fig. 2.36 
C6, proteina do complemento, 75, 77, Fig. 2.26 
deficiency, Fig. 12.12 

formagao do complexo de ataque a membrana, 

Fig. 2.40-2.41 

C7, proteina do complemento, 75, 77, Fig. 2.26 
deficiency, Fig. 12.12 

formagao do complexo de ataque a membrana, 

Fig. 2.40-2.41 

C8, proteina do complemento, 75, 77, Fig. 2.26 
deficiency, Fig. 12.12 

formagao do complexo de ataque a membrana, 

Fig. 2.40-2.41 

C9, proteina do complemento, 75, 77, Fig. 2.26 
deficiency, Fig. 12.12 

formagao do complexo de ataque a membrana, 

Fig. 2.40-2.41 

C„, dominio 

organizagao genomica, Fig. 4.17 
regiao de troca (Set), Fig. 4.27 
TCRs, 124-125 
CA-125 

CAD verDesoxirribonuclease ativada por caspase 
(CAD) 

Cadeia invariavel (li), 191-193 
clivagem, 192-193, Fig. 5.9 
epitelio cortical timico, 294-295 
ligagao a calnexina, 191-192 
ligagao a fenda peptidica, 191-192 
localizagao cromossomica, 197-198 
Cadeias a, 161 

imunoglobulinas, 113,161, Fig. 4.16 

ver tambem Cadeias pesadas (H), imunoglo¬ 
bulinas 

organizagao genomica, Fig. 4.17 
Cadeias leves, 15-1 6 , 113, Fig. 3.1, Fig. 3.2 
desenvolvimento das celulas B, 267-269, Fig. 
7.6, Fig. 7.45 
exclusao alelica, 267 
genes 

construgao, Fig. 4.2 

organizagao genomica, Fig. 4.4, Fig. 4.12 
rearranjos ver Rearranjos genicos, imunoglo¬ 
bulinas 

Caderina epidermica, penfigo vulgar, Fig. 14.19 
Caderina-E, circulagao de linfocitos MALT, Fig. 
11.12 
Caderinas 

circulagao de linfocitos MALT, Fig. 11.12 
epidermicas, Fig. 14.19 
Calcineurina 

ativagao NFAT, 233-234, Fig. 6.21 
inibigao da ciclosporina A/tacrolimus, 656-657, 

Fig. 15.4 

vias de sinalizagao de celulas T, Fig. 6.18 


Calcio intracelular 

como segundo mensageiro, 223, Fig. 6.4 
vias de sinalizagao, 233-234, Fig. 6.17 
Calmodium 

ativagao NFAT, 233-234, Fig. 6.21 
como segundo mensageiro, Fig. 6.4 
Calmodulina, vias de sinalizagao 
Calnexina 

associagao a molecula do MHC de classe II, 191- 
192 

ligagao a cadeia invariante, 191 -192 
produgao do complexo peptideo:MHC de classe 
1,187-188, Fig. 5.5 

Calreticulina, produgao do complexo peptideo:MHC 
de classe 1,188, Fig. 5.5 
cAMP, via de sinalizagao da GPCR, 251-252 
Campath-1 H (anticorpos anti-CD52), 659, 665 
nos transplantes, 660-661 
Camundongo 

organizagao dos genes do MHC, Fig. 5.11 
receptores semelhantes ao Toll, 713-714 
Camundongos nocautes, 775-778, Fig.A.45-A.46 
celulas-tronco embrionarias, 775, Fig. A.46 
doengas autoimunes, 626-627, Fig. 14.32 
ezimas de recombinagao V(D)J, 152-153 
genes letais recessivos, 777, Fig. A. 47 
proteina quinase dependente de DNA, 152-153 
proteinas RAG, 152-153 
recombinagao homologa, 775, Fig. A. 45 
sistema da recombinase Cre-lox, 778, Fig. A. 48 
sistema do bacteriofago PI, 777-778, Fig. A. 48 
transferase deoxinucleotidil terminal, 152-153 
Camundongos transgenicos, 774-775, Fig. A. 43 
delegao do gene tecido especifico 
geragao, Fig. A. 44 

humanizados, terapia com anticorpo monoclonal, 
660-661 

ver tambem genes/proteirtas especificos 
Cancer, verTumores 
Cancer cervical 
antigenos tumorais, Fig. 15.17 
papiloma virus humano, 678 
Cancer de mama 
antigenos tumorias, Fig. 15-17 
tratamento 

Her-2/neu (c-Erb-2) como alvo, 680-681 
Transtuzumab (herceptina), 680-681 
Cancer de ovario 
antigenos tumorais, Fig. 15.17 
sintese do fator de crescimento e transformagao- 
p, 674-675 

Cancer de pancreas, antigenos tumorais, Fig. 15.17 
Candida albicans, infecgoes (candidiase), Fig. 10.16 
AIDS, 538-539 
imunodeficiencia, 506 

Captura, ensaio imunoenzimatico de captura (ELI¬ 
SA) verEnsaio imunoenzimatico (ELISA), captura/ 
sanduiche 

Carboidratos, antigenos, celulas B-1, Fig. 2.62 
Carboxipeptidase, liberagao por mastdeitos, Fig. 
13.12 

Carcinoma de celulas escamosas, antigenos tumo¬ 
rais, Fig. 15.17 
CARD, familia genica, 58-59 
ver tambem Proteinas NOD 
CARD15 verNod2 (CARD15) 



CARD4, sistema imune de mucosa, 475-476, Fig. 
11.19 

CARMA1, ativagao do fator de transcrigao NFkB, 

Fig. 6.22 

Cascata da proteina quinase ativada por mitogeno, 
ver MAP quinase, cascata 
Caseina quinase 2 (CK2), ativagao da NFAT, 237 
Caspase inciadora, apoptose, 247 
Caspase-1, dermatite atopica, 575-576 
Caspase-3 

agao da granzima, 364-365 
ativagao, 364-365 
Caspase-8 (FLICE) 
como antigeno tumoral, Fig. 15.17 
sinalizagao da apoptose, Fig. 6.31 
Caspases 

apoptose, 247-248, Fig. 6.31, Fig. 6.33 
caspases efetoras, 247 
caspases iniciadoras, 247 
via de sinalizagao Faz, Fig. 6.31 
Caspases efetoras, apoptose, 247 
Catepsina B, processamento de antigeno, 190-191 
Catepsina D, processamento de antigeno, 190-191 
Catepsina G, liberagao pelos mastocitos, Fig. 
13.12 

Catepsina L 

clivagem da cadeia invariavel, 192-193 
desenvolvimento de celulasT CD4, 294-295 
epitelio cortical timico, 294-295 
processamento de antigeno, 190-191 
Catepsina S 

clivagem da cadeia invariavel, 192-193 
processamento de antigeno, 190-191 
Caxumba, vacina viva-atenuada, 693 
Cbl, via dependente de ubiquitina, 226-227, Fig. 6.8 
CC, quiniocinas, 83-86 
caracteristicas, Fig. 2.46 
ligagao aos eosinofilos, 568 
ver tambem tipos especificos 
CCL1, sistema imune de mucosa, Fig. 11.19 
CCL11 (eotaxina), 568 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
CCL15, caracteristicas, Fig. 2.46 
CCL17 (TARC) 

expressao no endotelio vascular, Fig. 10.10 
ligagao ao CCR4,431 -433, Fig. 10.10 
CCL18 (DC-CK) 
caracteristicas, Fig. 2.46 
celulas dendriticas, 334-335, Fig. 8.11 
CCL19 (MIP-3|3), 421-422, Fig. 7.38 
alojamento dos linfocitosT, 328 
linfonodos, 302-303 

aprisionamento de celulas B virgens, 384 
celulas dendriticas interdigitantes, 302-303 
circulagao dos linfocitos MALT, 464-465 
desenvolvimento dos tecidos linfoides, Fig. 7.38 
ligagao ao CCR7, 436 
CCL2 (MCP-1), 88, Fig. 2.26 
agao 

macrofagos, Fig. 8.43 
monocitos, 557-559 
caracteristicas, Fig. 2.46 
celulas TH1,370-371 
celulas TH2, 569 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
maturagao de celulas dendriticas, 334-335 


rejeigao cronica de enxertos, 642 
sistema imune de mucosa, 476, Fig. 11.19 
CCL20 (MIP-3|3) 

celulas dendriticas associadas ao GALT, 463 
sistema imune de mucosa, 476, Fig. 11.19 
CCL21 (quimiocina do tecido linfoide 
secundario:SLC), 421-422, Fig. 7.38 
alojamento dos linfocitos T, 302-303, 327-328 
aprisionamento de celulas B virgens, 384 
celulas dendriticas interdigitantes, 302-303 
celulasT virgens, Fig. 8.8 
alojamento, 328 

circulagao dos linfocitos MALT, 464-465 
desenvolvimento dos tecidos linfoides, Fig. 7.38 
extravasamento/diapedese dos linfocitos, Fig. 8.4 
ligagao ao CCR7,436 
CCL24, 568 

CCL25 (TECK), circulagao dos linfocitos MALT, 465- 
466, Fig. 11.12 
CCL26, 568 
CCL27 (CTAK) 

CCR10, ligagao, Fig. 10.10 
CCR10 (GPR-2), ligagao, 432-433 
expressao em queratinocitos, 432-433, Fig. 

10.10 

CCL28 (quimiocina epitelial de mucosa:MEC) 
CCR10 (GPR-2), ligagao, 465-466 
circulagao dos linfocitos MALT, 465-466, Fig. 

11.12 

CCL3 (MIP-lcx) 

balango de celulas T H 1/T H 2,425-427 
caracteristicas, Fig. 2.46 
infecgao pelo HIV, 536-537 
mastocitos, Fig. 13.12 
sistema imune de mucosas, 476 
CCL4 (MIP-lp) 

balango de celulas T H 17T H 2,425-427 
caracteristicas, Fig. 2.46 
infecgao pelo HIV, 536-537 
sistema imune de mucosas, 476 
CCL5 (RANTES), 83-86 
balango de celulas TH1/TH2,425-427 
caracteristicas, Fig. 2.46 
celulas endoteliais, 441 
infecgao pelo HIV, 536-537, Fig. 12.22 
ligagao a eosinofilos, 568 
rejeigao cronica de enxertos, 642 
sistema imune de mucosas, 476 
CCL7 (MCP-3) 
eosinofilos, 568 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
monocitos, 557-559 
CCR1, celulas dendriticas, Fig. 8.14 
CC R 10 (GPR-2) 
ativagao de celulas B, 467-468 
circulagao de linfocitos MALT, Fig. 11.12 
ligagao ao CCL27 (CTAK), 341-342, Fig. 10.10 
ligantes, 465-466 
CCR2 

celulas dendriticas, Fig. 8.14 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
CCR3 (receptor de eotaxina) 
asma alergica, 573 

bloqueio, no tratamento de alergia, 580-581 
eosinofilos, 568 

expressao nas celulas do epitelio pulmonar, 573 


CCR4 

celulasT de mucosa, 465-466 
expressao de celulasT direcionadas a epiderme, 
431-433, Fig. 10.10 
ligagao ao CCL17,431-433, Fig. 10.10 
CCR5 

celulas dendriticas, Fig. 8.14 
expressao, 529, Fig. 10.22, Fig. 10.25 
infecgao pelo HIV, 529-530, Fig. 12.22 
alelos mutantes, 530 
deficiencia, 530-532 
CCR6 

celulas dendriticas, Fig. 8.14 
sistema imune de mucosa, 476 
CCR7 

alojamento dos linfocitosT, 327, 328 
para os linfonodos, 302-303 
celulas B 

direcionamento, 384, 435-436 
expressao, 303-304 
celulas de memoria central, 447-448 
celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
circulagao de linfocitos MALT, 464-465, Fig. 11.11 
ligagao ao CCL19,436 

ligagao ao CCL21 (quimiocina de tecido linfoide 
secundario:SLC), 436 
CCR9 

ativagao das celulas B, 467-468 
celulasT de mucosa, 470 
circulagao de linfocitos MALT, 465-466, Fig. 
11 . 11 - 11.12 

linfocitos intraepiteliais, 471 
CD1,211-213 

celulas B das zonas marginais, 306-307 
classificagao, 211-212 
expressao, 211-212 

reconhecimento de CelulasT NK, 428-429 
CD-10, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
CD102 verMolecula de adesao intracelular-2 
(ICAM-2:CD102) 

CD106 verMolecula de adesao intracelular-3 
(ICAM-3:CD50) 

CD117 ver Kit (c-kit:CD117) 

CD11 b:CD18, (integrina a M p 2 :Mac-1) 
interagao com os leucociots, Fig. 8.7 
macrofagos, 330-331 

CD11c:CD18 verCR4 (p150 95:CD11c/CD18) 
CD122, expressao 
celulasT de memoria, Fig. 10.22 
celulasT efetoras, Fig. 10.22 
celulasT virgens, Fig. 10.22 
CD127, expressao 
celulasT de memoria, Fig. 10.22 
celulasT efetoras, Fig. 10.22 
celulasT virgens, Fig. 10.22 
CD135, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
CD14 (receptor de lipossacarideo) 
ligagao ao receptor semelhante ao Toll-4, 57-58 
ligagao ao TLR-4,57-58, 250, Fig. 2.19, Fig. 6.35 
macrofagos, 48, Fig. 2.8 
CD154 verCD40, ligante (CD40LCD154) 

CD16 ver Fc-yRIII 

CD178 ver Fas, ligante (CD178) 

CD19 

complexo correceptor de celulas B, 380, Fig. 6.25 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.6, Fig. 7.45 



CD19:CD21 :CD81 verComplexo correceptor de 
celulas B (CD19:CD21 :CD81) 

CD2 (LFA-2), 87 

celulas T CD4 armadas, Fig. 8.26 
celulas T citotoxicas maduras, 337-338 
desenvolvimento de celulas T, 277, Fig. 7.20, Fig. 
7.25, Fig. 7.46, Fig. 8.17 
interagoes com leucocitos, Fig. 8.7 
interagoes com proteinas associadas ao SLAM, 521 
ligagao ao LFA-1, 355 

CD20, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
CD206 (receptor de manose), transmissao do HIV, 
529 

CD207 (langerina), transmissao do HIV, 529 
CD209 verDC-SIGN (CD209) 

CD21 (CR2), 73-74, Fig. 2.26 

celulas B da zona marginal, 306-307 
complexo correceptor de celulas B, 239, 380 
ligagao a proteina do complemento, 380 
ligagao ao C3b, 239 
ligagao ao virus Eptein-Barr, 498-499 
CD21/35,716-717, Fig. 16.5 
CD22 

ITIMs, 244, Fig. 6.29 
mutagoes, 629 
CD23 (FceRII), 564-566 
CD24 

desenvolvimento de celulas B, 7.6 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.20 
CD25 ver Receptor de interleucina-2 (CD25) 

CD27, interagoes com as celulas T-APC, 344-345 
CD28 

apresentagao do antigeno, 343 
ativagao das celulas T, 239-241, Fig. 8.25 
apresentagao de antigenos, Fig. 2.23 
recrutamento da quinase serina/treonina Akt, 
241-243 

recrutamento de Grb2,242-243 
via de sinalizagao da quinase Ras-MAR 242- 
243 

ligagao a molecula B7 ver B7, moleculas (CD80/ 
CD 86 ) 

sintese delL-2, 343-344 
CD3, Fig. 6.10 

anticorpos verAnticorpos anti-CD3 
CDRs, adigao/subtragao de nucleotideos, 154 
defeitos de cadeia e, 518 
defeitos de cadeia-/, 518 
desenvolvimento de celulas T, 277, Fig. 7.20, Fig. 
7.24-7.25 
estrutura, Fig. 6.10 
expressao do pre-TCR, 285-286 
TCRs, vias de sinalizagao, 228-229 
CD30, proliferagao de celulas B, 383 
CD31 (PECAM) 

agao nas celulas NK, Fig. 2.12, Fig. 2.26 

extravasamento, 90-91 
extravasamento de leucocitos, Fig. 2.49 
CD34 
celulas T 

alojamento, Fig. 8.5 
celulas T virgens, Fig. 8.8 
desenvolvimento, Fig. 7.46 
desenvolvimento das celulas B, Fig. 7.45 
expressao nas celulas endoteliais, 422-423 
venulas endoteliais altas, 325 


CD37 (4-1BB), 383 

CD38, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
CD4, 31,133-139 

desenvolvimento de celulas T, 277-278, Fig. 7.19- 
7.21, Fig. 7.24, Fig. 7.46 
ativagao de celulas T virgens, Fig. 8.18 
vias de sinalizagao, 133-134, Fig. 6.12, Fig. 
6.18 

estrutura, 133-135, Fig. 3.24 
formagao de homodimero, 133-134 
ligagao a gpl 20, 529 

ligagao ao MHC de classe II, 133-135, Fig. 3.25 
ligagao Lck, 134-135 
TCRs, vias de sinalizagao, 231 
CD4, celulas T, 31 

apresentagao de antigeno, Fig. 1.33 
complexos peptideoiMHC de classe II, 33-34, 
181-183,322, Fig. 1.31, Fig. 1.33 
patogenos extracelulares, Fig. 5.2 
patogenos intravesiculares, Fig. 5.2 
sensibilidade, 229-230 
ativagao, Fig. 2.22 
celulas dendriticas, 433-434 
autoimunidade, 621-622 
artrite reumatoide, 623 
esclerose multipla, 621-622 
celulas CD 8 de memoria, 449-450, Fig. 10.26 
desenvolvimento, 290-295, 348-351, Fig. 7.19 
catepsina-L, 294-295 
diferenciagao, 423-427 
citocinas, 423-427 
resposta a infecgao, Fig. 10.5 
distribuigao no sangue periferico, Fig. A.25 
doenga cellaca, 576-577, Fig. 13.22 
ensaios, 766-768 

fungoes efetoras, 181-182, Fig. 8.27 
ativagao de celulas B ver Celulas B, ativagao 
ativagao de celulas dendriticas, 433-434 
ativagao de celulas T citotoxicas, 350, Fig. 

8.28 

ativagao de macrofagos, 137-138 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
hipersensibilidade de contato, 585 
moleculas, Fig. 8.26, Fig. 8.33 
regulagao de subpopulagoes, 428-429 
respostas de celulas T CD8,433-436, Fig. 
10.13 

supressao de tumor, 678-679 
infecgao pelo HIV, 527-528, 535-537, Fig. 12.23 
moleculas de superficie celular, Fig. 8.26 
expressao do CCR5, 529 
ligante Fas (CD178), 363 
produgao de citocinas, Fig. 8.34 
IL-2,357-358 
IL-4,357-358 
interferon- 7 ,357-358 
quantificagao, 771-772 
sistema imune de mucosa, 471 
tecido linfoide associado ao intestino, 364, Fig. 
11.10 

ver tambem Celulas T auxiliares; Celulas T H 1; 
Celulas T h 2 
CD4CD25, celulas T 
autotolerancia, 606 
desenvolvimento, 606 
diabetes melito tipo 1 


encefalite autoimune experimental, 606 
lupus eritematoso sistemico, 606 
mecanismos de agao, 606 
rejeigao de enxerto, 606,661 
doenga enxerto versus hospedeiro, 606 
ver tambem celulas T reguladoras (T reg ) 

CD40 

ativagao de celulas B, 381-383, Fig. 9.2-9.3 
infecgoes virais, Fig. 9.4 
ativagao de macrofagos, 368, Fig. 8.41 -8.42 
celulas dendriticas convencionais, 367 
desenvolvimento de celulas B, 381-383, Fig. 7.45 
interagoes celulas B-celulasT auxiliares, Fig. 9.6 
ligagao ao CD40L, ativagao de macrofagos, 367 
sinalizagao, 360-361 
celulas CD 8 de memoria, 449 
CD40, ligante (CD40LCD154) 
ativagao das celulas B, Fig. 9.2-9.3 
infecgoes virais, Fig. 9.4 
ativagao de macrofagos, Fig. 8.41 
celulas dendriticas convencionais, 336-337 
celulas T h 1,368, 383 
ativagao de macrofagos, 367 
deficiencia, troca de isotipo, 390-392 
desenvolvimento de celulas plasmaticas, 386- 
387 

fungao efetora de celulas T, 360-361 
interagoes celulas B-celulasT auxiliares, Fig. 9.6 
ligagao ao CD40, ativagao de macrofagos, 367 
morte de bacterias intracelulares, Fig. 8.43 
mutagoes, sindrome da hiper IgM ligada ao X, 

511 

troca de isotipo, 390-392 

CD40RO, desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
CD43 (leucosialina), desenvolvimento de celulas 

B, Fig. 7.6 

CD44 

celulas T CD4 armadas, Fig. 8.26 
desenvolvimento de celulas T, 278-280, Fig. 7.20, 
Fig. 7.46 
expressao 

celulas T de memoria, 445-446, Fig. 10.22 
celulas T efetoras, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
CD45 (antigeno leucocitario comumlCA) 
celulas T CD4 de memoria, 445-446 
vias de sinalizagao das celulas T, Fig. 6.1 8 
vias de sinalizagao de citocinas, 247 
CD45R (B220), Fig. 7.6, Fig. 7.10, Fig. 7.45 
CD45RA 

desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46, Fig. 10.9 
celulas T CD4 armadas, Fig. 8.26 
expressao 

celulas T de memoria, Fig. 10.22 
celulas T efetoras, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
CD45RO, expressao 

celulas T de memoria, Fig. 10.22, Fig. 10.25 
celulas T efetoras, 431, Fig. 8.26, Fig. 10.9, Fig. 
10.22 

celulas T virgens, Fig. 10.22 
CD5 

celulas B, ver Celulas B B-1 (celulas B CD5) 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
CD50, ver Molecula de adesao intracelular-3 (ICAM- 
3:CD50) 



CD52P i/er Selectina-P (CD62P) 

CD54 verMolecula de adesao intracelular-1 (ICAM- 
1 :CD54) 

CD58 (LFA-3), 87 

ativagao de celulasT virgens, Fig. 8.17-8.18 
celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
interagoes com leucocitos, Fig. 8.7 
CD59 (protectina), 80 
deficiency, 79, 81,476 
fungoes, Fig. 2.42 

regulagao do complemento, Fig. 2.43 
CD62E verSelectina-E (CD62E) 

CD62L verSelectina-L (CD62L) 

CD62P verSelectina-P (CD62P) 

CD64 (Fc-yRI), Fig. 9.30 

CD66, organizagao genomica, Fig. 2.57 

CD69, expressao 

celulasT de memoria, 445, Fig. 10.22 
celulasTefetoras, Fig. 10.22 
celulasT virgens, Fig. 10.22 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
CD70, interagoes com celulasT APC, 344-345 
CD8,31,133-139 

cadeias a, formagao do homodimero, 134-135 
desenvolvimento de celulas T, 277-278, Fig. 7.19- 
7.21, Fig. 7.24, Fig. 7.46 
estrutura, 134-135, Fig. 3.24 
ligagaoao Lck, 135-136 

ligagaoao MHC de classe 1,133-135, Fig. 3.25- 
3.26 

linfocitos intraepiteliais, 471 
TCRs, vias de sinalizagao, 231 
CD8, celulasT, 31 
apresentagao de antigeno 
complexos peptideo:MHC de classe 1,181- 
182,209,322 

patogenos citosolicos, Fig. 5.2 
sensibilidade, 229-230 
ativagao, 350 

efeito do “espectador”, 434-436 
IL-2, 350 

infecgao pelo HIV, 527-528 
na ausencia de celulas T CD4,433-436 
autoimunidade, 621-622 
desenvolvimento, 290-295, 348-349, Fig. 7.19 
distribuigao no sangue periferico, Fig. A.25 
fungoes efetoras, 181-182, Fig. 8.21, Fig. 8.27 
ativagao de celulas B, ver Celulas B, ativagao 
balangoTH1/TH2,425-426 
regulagao da autotolerancia, 606-608 
supressao de tumor, 678-679 
hipersensibilidade de contato, 585-586 
Listeria monocytogenes, 434-435 
moleculas efetoras, Fig. 8.33 
produgao de citocinas, Fig. 8.34 
interferon--/, 199,357-358,368 
reagoes de hipersensibilidade verReagoes de 
hipersensibilidade, tipo IV 
tecido linfoide associado ao intestino, 364, Fig. 
11.10 

ver tambem CelulasT citotoxicas 
008^028 , celulasT, 645 
CD80 ver Moleculas B7 (CD80/CD86) 

CD81 (TAPA-1), complexo correceptor de celulas B, 
380, Fig. 6.25 


CD86 ver Moleculas B7 (CD80/CD86) 

CD94 

celulas NK, 97-99 
organizagao genomica, Fig. 2.57 
CD95 ver Fas (CD95) 

Cdc42, vias de sinalizagao, 224 
Celula dendritica plasmacitoide verCelulas den¬ 
driticas 

Celulas apresentadoras de antigeno (APCs), Fig. 
1.22 

ativagao, 12, Fig. 8.9 
infecgao, 422-424 
lipopolissacarideo bacteriano, 12 
moleculas coestimuladoras, 12 
caracteristicas, Fig. 8.16 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
de classe II, 190-192 
mediado por selegao negativa, Fig. 7.35 
orgaos linfoides perifericos. Fig. 8.10 
sinais coestimuladores/ligantes, Fig. 8.19 
ver tambem tipos especificos de celulas 
Celulas apresentadoras de antigenos (APC), intera¬ 
goes com as celulas T, Fig. 2.23 
adesao temporaria, Fig. 8.18 
ativagao, 422-424, Fig. 8.2 
celulas B, 337-339 
celulas dendriticas, 329-337 
interagao inicial, 341-343 
macrofagos, 336-338 
selegao negativa, 296-298 
sinais coestimuladores 
4-1BB, 345 
CD27,344-345 
CD70,344-345 
coestimulador induzivel, 344 
CTLA-4,344 
ICAM-3,341-343 
LFA-1,341-343 
LICOS, 327, 344 
ligagao B7-CD28, 342-343 
ver tambem moleculas especificas 
tecidos linfoides perifericos verTecidos linfoides 
perifericos (secundarios); tecidos especificos 
Celulas auxiliares foliculares, CXCR5,448 
Celulas B, ativagao, 23, 379-398, Fig. 1.11, Fig. 9.1 
antigenos timo-dependentes, 379-380 
antigenos timo-independentes, Fig. 9.16 
BCRs, 379-380 
CCR10,467-468 
CCR9,467-468 

celulasT auxiliares, 380-382, Fig. 9.1-9.2 
antigenos microbianos vs., 380-381 
celulas T„1, Fig. 8.27 
celulas T h 2, 32-33,435-436, Fig. 9.3 
encontradas nos tecidos linfoides, Fig. 9.7 
infecgoes, Fig. 10.14 
infecgoes virais, Fig. 9.4 
moleculas efetoras, Fig. 9.6 
polissacarideos bacterianos, 395-396 
produgao de anticorpos, 137-138 
reconhecimento do antigeno ligado, Fig. 9.4 
reconhecimento ligado, 380-381 
complexo peptideo:moleculas do MHC de classe 
1,379-380 

especificidade do antigeno, 380-382 


expressao do CD40,381-383 

formagao nos centros germinais, 386-389 

hipermutagao somatica, 388-391 

integrina a4:|37,467-468 

ligagao do antigeno, Fig. 9.2 

ligante CD40 (CD154) 

policlonal, Fig. 9.16 

por celulasT ativadas, 32-33, Fig. 1.21 

sinais inibidores, Fig. 6.29 

sinais necessarios, Fig. 1.21, Fig. 9.2 

troca de isotipo ver Troca de isotipo 

vacinas, Fig. 9.5 

Celulas B, desenvolvimento, 258-274, Fig. 7.45, 
Fig. 9.9 

anergia, 269-270,272-273,303-304, Fig. 7.12 
bloqueio da transdugao de sinais, 272-273 
migragao para os orgaos linfoides perifericos, 
272-273 
autorreativas 

delegao clonal, 270-271, Fig. 7.12 
destino, 270-271, Fig. 7.12 
editoragao do receptor, Fig. 7.13 
ligagao cruzada do BCR, 272-273 
autorreativas, 268-273 
apoptose, Fig. 7.12 
delegao clonal, 270-271, Fig. 7.12 
desenvolvimento da tolerancia central, 268- 
269 

editoramento do receptor, 270-271, Fig. 7.12 
expressao do receptor de celulas B, 269-271 
morte/inativagao, Fig. 7.12 
Btk, 266, Fig. 7.10, Fig. 12.9 
mutagoes, 508-509, Fig. 12.9 
celulas B imaturas, 267 
expressao de proteinas, Fig. 7.10 
celulas pre-B, Fig. 7.6, Fig. 7.45 
expressao de genes de Ig, 261-262, Fig. 7.7 
expressao de proteinas, Fig. 7.10 
grandes, 261-262, Fig. 7.6, Fig. 7.10 
leucemias, 309-311 
linfopoiese, Fig. 7.2 
pequenas, 261-262, Fig. 7.6, Fig. 7.10 
proliferagao, Fig. 7.7 

rearranios de genes de Ig, 261-263, 266-267, 

Fig. 7.10-7.11 

celulas pro-B, 260-261, Fig. 7.4, Fig. 7.6 
expressao de cadeias de imunoglobulinas, 

Fig. 7.7 

expressao de proteinas, Fig. 7.10 
precoces, 261-262, Fig. 7.6, Fig. 7.10 
tardias, 261-262, Fig. 7.6, Fig. 7.10 
citocinas/quimiocinas 
CXCL12 (fator de crescimento derivado de 
celulas estromais: SDF-1), 260-261 
CXCL13,393-394 
CXCL4,393-394 
CXCL5,393-394 
fator de celulas-tronco, 260-261 
linfopoietina derivada do estroma timico, 260- 
261 

deficiencias, 506 

delegao clonal, 270-271, Fig. 7.12 
delegao de celulas autorreativas 
desenvolvimento de celulas T vs., 257-258 
diferenciagao, Fig. 9.9 



editoragao do receptor, 270-273, Fig. 7.12 
celulas B autorreativas, Fig.7.13 
expressao dos genes RAG, 266, 270-273 
locus de cadeia pesada, 271 
endosteo, 260-261 

estagios celulares, Fig. 7.1-7.2, Fig. 7.6 
celula B imatura, Fig. 7.6, Fig. 7.45 
celula pre-B grande, 261-262 
celula pro-B precoce, 261-262, Fig. 7.45 
celula pro-B tardia, 261 -262, Fig. 7.45 
celulas B de memoria, Fig. 7.45 
celulas estromais, 259-260 
celulas pre-B pequenas, 261-262 
celulas tronco, Fig. 7.6, Fig. 7.45 
linfoblastos, Fig. 7.45 
plasmoblastos, Fig. 7.45 
precursores, Fig. 7.1 
progenitores, Fig. 7.4 
exclusao alelica, 259-260, Fig. 7.8 
exclusao isotipica, 267-269 
expressao de imunoglobulinas 
cadeia leve, Fig. 7.45 
cadeia pesada, Fig. 7.45 
rearranjo genico ver Rearranjo genico, imuno¬ 
globulinas 

recombinase V(D)J, 261 -263 
FACS, analise, 754-755 
fatores de transcrigao, Fig. 7.10 
Ikaros, Fig. 7.4 

Igor (CD79a), 264-265, Fig.6.9, Fig. 7.7, Fig. 
7.10 

regulagao genica 

IgP (CD79|3), 264-265, Fig. 7.7, Fig. 7.10 
ativagao Syk, Fig. 6.24 
BCR, Fig.6.9 
ignorancia, 303-304 
autoimunidade, 602 
medula ossea, 255-261, Fig. 7.3 
origem, Fig. 1.7 

moleculas de superficie celular, Fig. 7.6, Fig. 
7.10, Fig. 7.45 

BUMP-1 (protelna de maturagao induzida por 
linfocito B-1), 393 
CD45R (B220), Fig.7.10 
IL-7, receptor, 259-261, Fig. 7.4 
integrina ot4:pi, 393-394 
ver tambem Imunoglobulinas 
pre-BCR, 261-262, 264-266, Fig. 7.7 
\5, 264,265, Fig.7.10 
proteinas substitutas, 259-260 
RAG, proteinas, 261-263,266, Fig. 7.10 
regulagao, 18, Fig. 7.10 
selegao, Fig. 9.11 
selegao negativa, Fig. 7.1 
ligagao cruzada do BCR, 272-273 
transferase deoxinucleotidil terminal, 262-263, 
Fig.7.10 

ver tambem Linfopoiese 
Celulas B de memorias, 393-394 
afinidade vs. estimulo secundario, 442-443 
celulas B virgens vs., 442-443 
desenvolvimento, 305-306, 379-380, 393-394, 
Fig. 7.1, Fig. 9.3, Fig. 9.9, Fig. 9.11 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
diferenciagao clonal, 442 


distribuigao, 442-443 
hipermutagao somatica, 442-444 
maturagao da atividade, 442-443 
mudanga de isotipo, 442 
recirculagao nos tecidos linfoides, 442 
resposta de anticorpo, Fig. 10.18 
ver tambem Memoria 
Celulas B imaturas, Fig. 7.6, Fig. 7.45 
destino das autorreativas, 269-271, Fig. 7.12 
expressao de cadeias de imunoglobulinas, Fig. 
7.11 

sobrevivencia na periferia, Fig. 7.39 
Celulas p pancreaticas, diabetes mellto tipo 1, Fig. 

14.19 

Celulas B virgens (maduras), Fig. 7.6 
aprisionamento, 384-386 
celulas B de memoria, 442-443 
expressao das cadeias de imunoglobulinas, 390- 
391 

IgD, 160,162-163,390-391 
IgM, 160,162-163, 390-391 
tecidos linfoides perifericos, 384-386 
tecidos linfoides secundarios, 384-386 
Celulas de memoria, 9, 26-27 
auxiliar, Fig. 10.25 
caracteristicas, 440-441 
central, 447-448, Fig. 10.25 
efetoras ver celulas de memoria efetoras 
inibigao por retroalimentagao, 450 
produgao, 439 

ver tambem Celulas de memoria especificas 
Celulas de memoria central, 447-448, Fig. 10.25 
CCR7,447-448 

celulas de memoria efetoras vs., 447-448 
Celulas de Paneth, barreira contra infecgoes, 47 
Celulas dendrlticas, 7,329-337, Fig. 1.4 
apresentagao cruzada, 331 -333 
apresentagao de antigenos, 7,23, Fig. 1.22, Fig. 
8.16 

antigenos fungicos, 333-334 
antigenos parasitarios, 333-334 
aprisionamento nos orgaos linfoides, 19-21 
interagao com as celulas T, 329-337 
MHCde classe II, 191-192 
para celulas NK, Fig. 10.5 
ativagao, 12,422-424 
celulas T CD4, 433-434 
ativagao de celulas T, 421-423, Fig. 1.7 
ativagao de celulas T citotoxicas, 350 
captura do antlgeno, 331-333, Fig. 8.9, Fig. 8.12 
DNA bacteriano, 335-336 
fagocitose mediada pelo receptor, 331-332, 
Fig. 8.12 

infecgoes virais, 331-332, 335-336, Fig. 8.12 
macropinocitose, 331-333, Fig. 8.12 
convencional, 330, 336-337, Fig. 8.11, Fig. 8.14 
CCL18, Fig. 8.11 
CCR7, Fig. 8.11 
CD40, 336-337 

CD40, ligante (CD40LCD154), 336-337 

CD58 (LFA-3), Fig. 8.11 

DC-SIGN (CD209), Fig. 8.11 

ICAM-1, Fig. 8.11 

ICAM-2, Fig. 8.11 

LFA-1, Fig. 8.11 


MHC de classe I, Fig. 8.11 
MHC de classe II, Fig. 8.11 
definigao, 323-324 
desenvolvimento, Fig. 7.2, Fig. 8.14 
CC21,334-335 
progenitores, Fig. 1.3 

ver tambem Celulas apresentadoras de anti¬ 
genos (APCs) 

desenvolvimento de celulas T„2, 557 
distribuigao, 330-332 
efeitos adjuvantes, 691, Fig. 15.33 
folicular ver Celulas dendriticas foliculares (FDCs) 
fungoes, Fig. 1.4 
imaturas, Fig.1.3 
receptores de antigenos, Fig. 1.9 
infecgoes virais, 335-336 
macropinocitose, 7 

moleculas de adesao/superficie celular, 330-331, 

Fig. 8.11,Fig. 8.14 
B7,334-335 
CCR1, Fig. 8.14 
CCR2, Fig. 8.14 
CCR5, Fig. 8.14 
CCR6, Fig. 8.14 

CD11c:CD18 (receptor do complemento 4), 
330-331 
CD8,187 
CXCR1, Fig. 8.14 
CXCR2, Fig. 8.14 
DC-SIGN, 334-335,341-342 
expressao do MHC, 137-138, 334-335, Fig. 
3.27 

receptores Fc, 408, Fig. 9.30 
receptores semelhantes ao Toll, 329, 336- 
337 

morfologia, Fig. 8.9 

plasmacitoides, 95-96,330-331,335-337, Fig. 

8.11 

BDCA-2, 336-337, Fig. 8.11 
citocinas pro-inflamatorias, 335-337 
CXCR3,335-336, Fig. 8.11 
IL-12, 336-337 
interferon-a, Fig. 8.11 
interferon-p, Fig. 8.11 
interferons, tipo 1,335-337 
Listeria monocytogenes, 336-337 
MHC de classe II, Fig. 8.11 
receptor semelhante aoToll 7, 336-337, Fig. 

8.11 

receptor semelhante aoToll 9, 336-337, Fig. 

8.11 

receptores semelhantes aoToll, 336-337 
Siglec-H, 336-337 

processamento de antigenos, 7,181-182 
produgao de citocinas, 12, Fig. 2.21 
IL-10, 427 
IL-12, 427 

interferon-a, 335-336 
interferon-y, 335-336 

sinalizagao pelos receptores semelhantes aoToll, 
333-336 

Licenciamento, 334-335 
Lipopolissacarldeos, 333-335 
TLR-1,334-335 
TLR-7,334-335 



sintese de quimiocinas 
CCL18(DC-CK), 334-335 
CCR5, 529 

sistema imune de mucosas ver Sistema imune de 
mucosas 

tecido linfoide associado ao intestino, 364, Fig. 

11.10 

CCL20, quimiocina (MIP-3a), 463 
CCL9 (MIP-1-y), 463 
epitelio, Fig. 11.10 

lamina propria, 364, 463-464, Fig.11.9- 

11.10 

placas de Peyer, 463 
ver tambem Sistema imune de mucosas 
tecidos linfoides perifericos, 299-300, Fig. 8.9- 

8.10 

alojamento, 421-422 
bago, Fig. 1.19 
circulagao, Fig. 8.9 
timo, 275-276 

transporte, infecgao pelo HIV, 529-530, Fig. 

12.21 

ver tambem tipos especificos 
Celulas dendriticas foliculares (FDCs), 299-301 
bago, 299-301 

centros germinais, 386-387, 393, Fig. 9.10, Fig. 
10.14 

citocinas necessarias, Fig. 7.37 
desenvolvimento, TNF-a, 301-302 
expressao do CXCL13, 302-303 
ligagao aos complexos imunes, 300-301,435- 
436, Fig. 9.14-9.15 
quimiocinas necessarias, Fig. 7.38 
receptores do complemento, Fig. 2.37 
reservatorios do HIV, 535-536 
Celulas dendriticas interdigitantes, 300-303 
Celulas dendriticas intratimicas, timo, 275-276 
Celulas dendriticas plasmacitoides, 338, Fig. 8.11 
Celulas efetoras de memoria, Fig. 10.25 
celulas de memoria central vs., 447-448 
expressao da intergrina (3,447-448 
secregao de citocinas, 447-448 
Celulas endoteliais 

adesao de leucocitos, 50-51,88, Fig. 2.56 
ativagao, 88 
definigao, 422-423 
por anafilatoxinas, 74-75, Fig. 2.39 
selectina-E (CD62E), 422-423 
selectina-P (CD62P), 422-423 
expressao da ICAM-1,422-423 
propriedades de adesao, efeito das citocinas, 

Fig. 1.8 

receptores do complemento, Fig. 2.37 
TNF-a, efeitos, 431 
Celulas epiteliais 

renovagao, infecgoes helminticas intestinas, 485- 
486, Fig. 11.27 

sistema imune de mucosa, 475-476, Fig. 11.19 
Celulas epiteliais pulmonares, receptores de eota- 
xina (CCR3) 
expressao, 573 
Celulas estromais 

desenvolvimento de celulas B, 259-260, Fig. 9.9 
linfopoiese, 259-260 
Celulas inflamatorias, Fig. 1.8 

ver tambem Macrofagos; Neutrofilos 


Celulas micropregueadas (M), 21-22, 300-301,462- 
463, Fig. 1.20, Fig. 11.6 
captura do antigeno, 462-463, Fig. 11.8 
como alvo de vacina, 698 
desenvolvimento, 301 -302 
membrana basal celular, 462-463 
via de infecgao, 476, Fig. 11.20-11.21 
Celulas mieloides, 5-8, Fig.1.4 
ver tambem celulas especificas 
Celulas multifenestradas ver Celulas micropre¬ 
gueadas (M) 

Celulas NK (matadoras naturais), 8 , Fig. 1.3, Fig. 1.5 
ativagao 

apresentagao de antigeno pelas celulas den¬ 
driticas, Fig. 10.5 
isotipos, Fig. 9.19 
receptores Fc, 409-410 
definigao, 81-82 
desenvolvimento, Fig. 7.2 
distribuigao no sangue periferico, Fig. A. 25 
fungoes efetoras, citotoxicidade mediada por 
celula dependente de anticorpo, Fig. 9.34 
imunidade tumoral, Fig. 15.16 
infecgoes helminticas intestinais, 485 
inibigao, Fig. 6.29 
HLA-F, 211-212 
HLA-G, 211-212 
ITIMs, 244 

liberagao dos granulos, Fig. 1.5 
patogenos intracelulares, 41 
proteinas de superficie, 97-100 
ver tambem tipos especificos 
receptores, 97-101, Fig. 2.59 
ativadores ver Receptores ativadores de mor- 
te (KARs) 

inibidores ver Receptores inibidores de morte 
(KIR) 

NKG2D, 99-101 

receptores de citotoxicidade natural, 99-101 
usando ITAMs, Fig. 6.27 
ver tambem receptores especificos 
receptores Fc, 408-412, Fig. 9.30 
FcyRIII(CD16), 411-412 
ITAMs, 239-240 

reconhecimento das moleculas MIC, 209 
regulagao, 97-99 

resposta imune precoce, 95-97, Fig. 2.55 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
sintese de citocinas, interferon- 7 ,199 
Celulas plasmaticas, 9, Fig. 1.3 
circulagao, Fig. 9.9 
definigao, 111,377 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
produgao de anticorpos, Fig. 10.5 
Celulas pre-B 

agregagao, Fig. 6.11, Fig. 6.24 

ativagao de celulas B, 379-380 
editoragao, 270-271, Fig. 7.12 
especificidade, 305-307 
estrutura, Fig. 6.9 
anticorpos vs., 111-112 
forma secretada ver Anticorpos 
geragao da diversidade, 16-17,262-263 
ligagao cruzada, 229-230, Fig. 6.11, Fig. 6.24 
antigenos timo-independentes tipo 2, 395-396 
desenvolvimento de celulas B, 272-273, Fig. 9.11 


produgao, 143-174 
TCRs vs., 16-18, Fig. 3.14 
ver tambem Antigenos; Receptores de antigenos; 
Imunoglobulinas, ligada a membrana (mlg) 
Celulas pre-NK, linfopoiese, Fig. 7.2 
Celulas pro-B precoces, desenvolvimento, Fig. 7.45 
Celulas pro-B tardias, Fig. 7.45 
Celulas pro-B ver Celulas B, desenvolvimento 
Celulas produtoras de interferon (IPCs) 
definigao, 336-337 
ver tambem celulas especificas 
Celulas progenitoras multipotentes (MPPs), linfo¬ 
poiese, 259-260 

Celulas Reed-Sternberg (RS), 310-311 
Celulas sanguineas 
autoanticorpos, 615-617 
numeros produzidos diariamente, 18 
perda da regulagao, 18 

ver tambem tipos de celulas sanguineas especifi¬ 
cas 

Celulas semelhantes aos linfocitos, agnatos, 721 - 
722 

Celulas T, 9 
aft ver Celulas T, a:|3 
alojamento 

areas paracorticais dos linfonodos, 19 
bago, 299-300, Fig. 1.19 
CCL21 (quimiocina de tecido linfoides 
secundario:SLC), 327 
CCR7,327 

distribuigao no sangue periferico, Fig. A.25 
linfonodos, 302-303 
pele, Fig. 10.10 
reagoes alergicas, 564-566 
tecidos linfoides perifericos, 384-386, Fig. 1.7 
alorreatividade, Fig. 5.21 
anergia, Fig. 8.23 

atenuadorde linfocitos T e B, 243-244 
ativagao, 23, Fig. 1.11, Fig. 2.23, Fig. 6.12 

apresentagao do antigeno, 229-230, 329, 342- 
343 

CD45 RA, Fig. 10.9 
CD45 RO, Fig. 10.9 

celulas dendriticas, Fig. 1.21 
efeito da rapamicina, 658-659 
expressao do CCR4, 529 
ICAM-1, Fig. 10.9 
LFA1, Fig. 10.9 

mecanismos de agao, Fig. 8.25 
moleculas de adesao intracelular, 326-327 
necessidades, Fig. 8.25 
papel dos correceptores, Fig. 6.12 
regulagao negativa do receptor de esfingosina 
1-fosfato, 328-329 
selectina-L, Fig. 10.9 
sinais inibidores, Fig. 6.29 
sinais necessarios, Fig.1.21 
VCAM-1, Fig. 10.9 
VLA-4, Fig. 10.9 

auxiliares verCelulasT auxiliares; Celulas T H 1; 
Celulas TH2 
CD4 verCelulasTCD4 
citotoxicas (CD 8 ) verCelulasTcitotoxicas 
clones, 756-758 
correceptores, 34-35 
ver tambem CD4;CD8 



deplegao 

in vivo, 173-77 4 

transplante de medula ossea, 662 
desenvolvimento verCelulas T, desenvolvimento 
nas doengas 

artrite reumatoide, 615, 623 
autoimunidade verDoengas autoimunes, etio- 
logia/patogenese 

diabetes melito tipo 1,610, 615, 621 -622, Fig. 
14.16 

doengas de imunodeficiencia, 510-511, 514- 
SI/ 

esclerose multipla, 621-622, Fig. 14.16 
lupus eritematoso sistemico, 615, 621-622, 

Fig. 14.16 

miastenia gravis, Fig. 14.16 
efeitos da ciclosporina A/tacrolimus, Fig. 15.3 
especificidade do antigeno, Fig. 1.11 
expressao do antigeno linfocitario cutaneo, 431 - 
433, Fig. 10.10 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
fungoes efetoras, 29-33, Fig. 1.27 
ativagao de celulas B, 32-33, Fig. 1.21 
eliminagao de patogenos intracelulares, 29- 
33, Fig. 1.27 
formagao, 26, Fig. 1.23 
reconhecimento do nao-proprio, 205-206 
reconhecimento dos virus, 27-28 
rejeigao de enxerto, 636-637, Fig. 14.39 
tolerancia, Fig. 8.23 
■y.8 verCelulasT, 7:8 
homeostasia, 307-308 

interagao com as celulas dendriticas, 329-330, 
334-336 

isolamento, 756-758, Fig. A.28 
linhagem celular Jurkat, 757-758 
ligagao aos superantigenos, 206-207, Fig. 5.22 
linhagens, 757-758 
memoria verCelulasT de memoria 
proliferagao, 26, Fig. 1.23, Fig. 8.21 
efeitos da ciclosporina A/tacrolimus, 657-658 
efeitos da rapamicina, 658-659 
ensaio de liberagao de 51 Cr, 766, Fig.A.39 
quantificagao, 771-772 

receptores de antigenos ver Receptores de celu¬ 
las T(TCRs) 

reconhecimento do antigeno, 125-139 
adesao transitoria, Fig. 8.18 
apresentagao do MHC ver MHC (complexo 
de histocompatibilidade principal); Moleculas 
do MHC de classe I; Moleculas do MHC de 
classe II 

efeitos do polimorfismo do MHC, Fig. 5.18 
moleculas B7, 342-343 
ver tambem Restrigao ao MHC; Receptores 
de celulas T (TCRs) 

reconstituigao, transplante de medula ossea, 
290-291 

respostas dos antigenos Tl, Fig. 9.17 
secregao de citocinas, 34-35, Fig. 8.34 
sintese de IL-12,343-344,350, Fig. 8.21 
ver tambem citocinas especificas 
sinais de sobrevivencia, 18 
fontes, Fig. 1.7 

sistema imune de mucosa verSistema imune de 
mucosa 


sitios imunologicamente privilegiados, 604-605 
supressao, IL-10,353-354 
terapia na doenga autoimune, Fig. 15.11 
tumores, 311-313, Fig. 7.42 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
translocagao dos TCRs, 312-313 
ver tambem tumores especificos 
vias de sinalizagao, Fig. 6.18 
CD4, Fig. 6.12 
Fyn, Fig. 6.12 
inositol trifosfato, 232-233 
Lck, Fig. 6.12 

ligagao do correceptor, Fig. 6.12 
virgens verCelulasT virgens 
Celulas T, desenvolvimento, 342-343,347-354, Fig. 

7.46 

anergia, celulas autorreativas, 600 
apoptose, 275-277 
autorreativas, tolerancia, 604-605 
autotolerancia, Fig. 14.9 
alta afinidade ao autoantigeno, 598-599 
celulas DN1,278-280 
celulas DN2,279-280 
celulas DN3,279-280 
celulas DN4,279-280 
celulas T virgens perifericas, 321,347-349 
tecidos linfoides perifericos, 323-324 
celulas-tronco, Fig. 7.46 
citometria de fluxo, 754-757, Fig. 7.31 
deficiencia do MHC de classe II, Fig. 7.32 
deficiencias, 506 

desenvolvimento de celulas B vs., 257-258 
dupla especificidade, 291-293 
exclusao alelica, 285-286 
expansao clonal, 324 
Fas, Fig. 7.46 

fatores de transcrigao, 285-287 
Etsl, 285-286 

fator de celulas T-1,286-287 
Fyn, 285-286 
GATA-3,285-286 
Ikaros, 285-286 
Lck, 285-286 
TdT, 285-286 

ZAP-70,285-286, Fig. 7.46 
granzima, Fig. 7.46 
HAS, Fig. 7.46 

interagoes peptideo proprio:MHC proprio, 290-292 
interferon- 7 , Fig. 7.46 
interleucinas, 278-280, Fig. 7.46 
IL-2, 343 

ligante Fas, Fig. 7.46 
maturagao, Fig. 1.7, 18-19 
em celulas CD 8 ou celulas CD4, 34-35 
moleculas de superficie celular, 277-280, Fig. 
7.20, Fig. 7.24, Fig. 7.46 
correceptores, 277-278 

ver tambem Celulas T CD4; Celulas T CD 8 
kit, 278-280 

linhagens celulares, Fig. 7.2 
mudangas noTCR, 277-278 
rearranjos genicos, Fig. 4.28 
Notch, 274-275 

origem na medula ossea, Fig. 1.7 
perforina, Fig. 7.46 
placas das criptas, 257 


pos-timectomia, 275-276 
precursores, 274-277 
pre-TCR, 283-287 
cadeia a, 279-280 
expressao do CD3,285-286 
sinais de proliferagao, 285-286 
progenitores, Fig. 1.3 
proliferagao, 285-286, 347 
proteinas RAG, 285-286, Fig. 7.46 
quimeras de medula ossea, 289-291 
rearranjos genicos, 280-285, Fig. 7.24 
regulagao 

expressao de proteinas, Fig. 7.25 
expressao do regulador, Fig. 7.25 
relagao com a idade, 275-276 
restrigao ao MHC, 290-292 
selegao negativa, 279-280,288-299,441 
AIRE, 296-297 
apoptose, 294-298 
autopeptideos artificiais, 295-296 
autopeptideos de ocorrencia natural, 295-296 
demonstragao experimental, 295-297 
no timo, Fig. 7.33 
papel das APCs, Fig. 7.35 
proteinas tecido-especificas, 296-297 
sinais de especificidade/forga, Fig. 7.36 
selegao negativa vs. selegao positiva, 297-299 
hipotese da avidez, 297-298 
hipotese de sinalizagao quantitativa, 297-299 
selegao positiva, 279-280,286-299 
celulas do cortex timico, 293-295, Fig. 7.32 
correceptores, 291-294, Fig. 7.30 
definigao, 288-289 
falha no destino, 291-292 
interagoes MHC-TCR, 280-281,289-293, Fig. 

7.29 

modelos animais, 289-291 
modelos experimentais, Fig. 7.27, Fig. 7.28 
sinais de especificidade/forga, Fig. 7.36 
TdT, Fig. 7.46 

timo, 274-277, Fig. 7.14, Fig. 7.17 

localizagao, Fig. 7.21 
modelos de camundongos, Fig. 7.17 
papel do estroma, 275-276 
regioes, 279-281 
timocitos, 275-276 
proliferagao, 275-277 

timocitos de positividade unica, 279-280, 288- 
289, Fig. 7.19-7.20 
citometria de fluxo, Fig. 7.31 
medula timica, 279-280 
timocitos duplo-negativos, 277, Fig. 7.19-7.20, 
Fig. 7.46 

citometria de fluxo, Fig. 7.31 
cortex timico, 279-281 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
expressao de proteinas celulares, Fig. 7.25 
localizagao no timo, Fig. 7.21 
moleculas de superficie celular, 278-280 
rearranjo dos genes do TCR, Fig. 7.24 
timocitos duplo-positivos, 279-280,285-286,288- 
289, Fig. 7.19-7.20, Fig. 7.46 
citometria de fluxo, Fig. 7.31 
cortex timico, 280-281 

desenvolvimento de celulas T, 285-286, Fig. 

7.46 



expressao de proteinas celulares, Fig. 7.25 
localizagao no timo, Fig. 7.21 
rearranjo dos genes do TCR, Fig. 7.24 
tolerancia periferica, 303-305 
vias de sinalizagao, 293-294 
Lck, 292-294 
ver tambem Linfopoiese 
CelulasT, -y:S, 101-102, Fig. 2.61 
camundongos deficientes em, 101 -102 
camundongos nocautes, imunoevasao dos tumo- 
res, 671-673 

comprometimento com a linhagem, Fig. 7.22 
desenvolvimento, 277-278,281-284, Fig. 7.19, 
Fig. 7.22 

rearranjos genicos ver Rearranjos genicos, 
TCR -y:S 

intraepitelial, 101-102,471-472, Fig. 7.23 
ondas de desenvolvimento, Fig. 7.23 
receptores ver Receptores de celulasT (TCRs), 
-y:8 

reconhecimento do antigeno, 101-102,159 
reconhecimento do MHC de classe 1b, 208-209 
CelulasT a:(3 

comprometimento com a linhagem, 288-289 
desenvolvimento, 277-280,283-287, Fig. 7.19- 
7.20 

pre-TCR, 281-283, 285-286 
progenitor, 280-283 
PTa, 285-286, Fig. 7.46 
rearranjos genicos ver Rearanjos genicos, 
TCR a:|3 

receptores verReceptores de celulasT (TCRs), 
a:|3 

CelulasT ativadas verCelulasT, ativagao 
CelulasT auxiliares, 9, 32-33 
antigenos timo-independentes tipo 2, Fig. 9.16 
ativagao das celulas B verCelulas B 
centros germinativos, Fig. 9.10 
definigao, 377 

expressao do ligante CD40, 383 
liberagao de citocinas, Fig. 9.6 
memoria verCelulasT de memoria 
reconhecimento do antigeno, 32-33 
regulagao da resposta de anticorpos, 435-436 
uso do termo, 32-33 

ver tambem Celulas T CD4; Celulas T H 1; Celulas 
T„2 

CelulasT auxiliares de memoria, Fig. 10.25 
tempo do processo/duragao, 441-442 
CelulasT CD4 de memoria, 444-448 
CelulasT CD 8 de memoria, 447-450 
celulas T CD4,449-450, Fig. 10.26 
receptor de IL-2,449 
sinalizagao do CD40, 449 
CelulasTcitotoxicas, 9, 31, 362-366, Fig. 1.27 
adesao as celulas alvo, Fig. 8.30 
ativagao 

celulas dendriticas, 350 
celulasT CD4, 350, Fig. 8.28 
doenga celiaca, 578-579, Fig. 13.24 
necessidade de celulas CD4, 350, Fig. 8.28 
CD2 (LFA-2), expressao, 337-338 
controle de patogenos intracelulares, 41 
desenvolvimento, 337-338 
diferenciagao, 348-349 
ensaios, 766,770 


especificidade, 365-366 
fungoes efetoras, 203-204, Fig. 8.27 
indugao da apoptose, 363-363, Fig. 8.36, Fig. 
8.40 

infecgao por HIV, 535-537, Fig. 12.28 
infecgao por Listeria monocytogenes, 368-369 
infecgoes virais, 31,362, Fig. 1.27 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.1 

granulos, 363-366 
granulisina, 364 
granzimas, 364, Fig. 8.38 
mecanismos de agao, 364 
perforina, 363-364, Fig. 8.38 
serglicina, Fig. 8.38 
LFA-1, expressao, 337-338 
ligante Fas (CD178), 363 
melanoma, 678 

moleculas do MHC de classe I, reconhecimento, 
32-34,135-137, Fig. 1.30, Fig. 1.32 
moleculas efetoras, 365-366, Fig. 8.33 
ativagao da apoptose, Fig. 8.37 
interferon- 7 , 365- 367 
liberagao focalizada, Fig. 8.32, Fig. 8.39 
TNF-a, 360,365-366 
TNF-p, 365-366 

reconhecimento do antigeno, 33-34, Fig. 1.32 
selectina-L, 337-338 
vias de sinalizagao, 364 
V LA-4,337-338 
ver tambem celulasT CD 8 
CelulasT de memoria, 444-442 
antigeno especificas, 450-451 
celulasT de mucosa, 470 
celulasT efetoras vs., 444-445 
definigao, 322 

desenvolvimento, Fig. 10.25 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
ensaios para, 445-446 
expressao do Bcl-2, 448 
expressao do CCR5, Fig.10.25 
expressao do CD45RO, Fig. 10.25 
expressao do CD69,448 
expressao do FasL, Fig. 10.25 
moleculas de superficie celular, Fig. 10.22 
produgao, 322, Fig. 10.21, Fig. 10.24 
citomegalovirus, Fig. 10.21 
sobrevivencia, Fig. 10.24 
IL-7, 447-448 
IL-15,447-448 
ver tambem Memoria 
CelulasT efetoras, 354-361 
alojamento 

moleculas de adesao, 430-433 
quimiocinas, 430-433, Fig. 10.22 
sftios de infecgao, 430-433, Fig. 10.9 
apresentagao de antigeno ver Celulas apresen- 
tadoras de antigenos (APC), interagoes com as 
celulasT 
celulas-alvo, 355 
adesao a, Fig. 8.30 

formagao do complexo de adesao supramole- 
cular, 355-356 

liberagao direta de moleculas efetoras, Fig. 
8.32 

celulasT de memoria vs., 444-445 


cinetica, 432-434 
citocinas, 356-361 

classes funcionais, Fig. 8.1, Fig. 8.27 
definigao, 321 
desenvolvimento 
estagios finais, 345-347 
moleculas de adesao celular 
ver moleculas especificas 
ver tambem celulas T especificas 
expressao do Bcl-2, Fig. 10.22 
expressao do Ly 6 C, Fig. 10.22 
FasL, expressao, Fig. 10.22 
marcadores de diferenciagao celular, Fig. 10.22 
expressao de CD45RO, 431, Fig. 10.22 
ligante CD40 (CD154), 360-361 
moleculas de adesao, Fig. 8.30, Fig. 10.9 
moleculas efetoras, 355-356, Fig. 8.33 
qranzima B, Fig. 10.22 
IL-2,344 

interferon- 7 , Fig. 10.22 
liberagao focalizada, Fig. 8.24 
ver tambem Citocinas 
necessidades de ativagao, Fig. 8.25 
polarizagao, Fig. 8.32 
resolugao da infecgao, 439 
sfntese do receptor de interleucina -2 (CD25), 343 
CelulasT epidermicas dendriticas (dETC), desen¬ 
volvimento de celulasT 7 : 8 , 282-283 
CelulasT NK, 102-103, Fig.2.61 
balangoTH1/TH2, 428-429 
infecgao helmintica intestinal, 485 
reconhecimento do CD1,428-429 
selegao agonista, 473 
sfntese de citocinas 
IL-4, 427-429 
interferon- 7 ,428-429 
TCRs a:|3,248 

CelulasT reguladoras (T reg ), 9, 352-354,428,504- 
505, 563 

autotolerancia, 605-607, Fig. 14.2, Fig. 14.9 
tolerancia de mucosa, 481, Fig. 11.24 
tolerancia oral, 478-479 
tolerancia periferica, 600 
bacterias comensais, resposta contra, 481 
desenvolvimento, 293-294, 352,504 
diferenciagao, 348-349 
doengas 
alergias, 563 

oolite autoimune, Fig. 14.10 
infecgao pelo virus do herpes simples, 505 
infecgoes helmfnticas intestinais, 485-486 
Leishmaniose, 504-505 
fator de transcrigao FoxP3,352-353,424-425 
fungoes efetoras, 349, Fig. 8.1, Fig. 8.27 
indoleamina 2,3-dioxigenase, 563 
indugao, 666-667 
anticorpos anti-CD3,666-667 
imunoevasao tumoral, 674 
tratamento da alergia, 579, Fig. 13.25 
moleculas efetoras, Fig. 8.33 
produgao de citocinas 
IL-10,352-353 
TGF-p, 352-353 

resposta imune adaptativa, 352-354 
selegao agonista, 473 
ver tambem Celulas T H 1 



CelulasT reguladoras adaptativas verCelulasT 
reguladoras (T reg ) 

CelulasT virgens 
alojamento, Fig. 8.5 
CCL18, 328 
CCL19, 328 

CCL21 (quimiocinadetecido linfoide 
secundario:SLC), 328 
CCR7, 328 

lecido linfoide, 324-325,327-328, Fig. 8.3 
tecidos linfoides, 323-326 
ativagao, 342-343 
celulas dendriticas, 423-424 
sinais coestimuladores/antigenos necessa- 
rios, Fig. 8.19 

CelulasTde memoria i/s., Fig. 10.22 
CelulasT efetoras vs., Fig. 10.22 
circulagao nos tecidos linfoides, 323-324, 327- 
329, Fig. 8.2 
classificagao, 347-349 
entrada nos linfonodos, 327-328, Fig. 8.8 
CCL21 (quimiocina de tecido linfoide 
secundario:SLC), Fig. 8.8 
CD34, Fig. 8.8 
GlyCAM-1, Fig. 8.8 
ICAM-1, 300-301, Fig. 8.8 
ICAM-2, 328 
LFA-1, 328, Fig. 8.8 

proliferagao, fungao do receptor IL-2/IL-2, Fig. 
8.21 

venulas endoteliais altas, 324, 328 
Celulas T h 0, secregao de citocinas, Fig. 8.34 
Celulas T h 1, 322 
alojamento, 430-431 
desenvolvimento, 423-427 
citocinas, Fig. 2.44 
IL-12, 557 
interferon- 7 ,557 
via de sinalizagao JAK/STAT, 351 
diferenciagao, 348-351 
citocinas, 350-351 
IL-12,432-433, Fig. 10.12 
influencia dos patogenos, 423-424, Fig. 
10.5 

regulagao, 432-433 
doengas 

diabetes melito tipo 1,604-605 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
eczema, 574-576 
esclerose multipla, 604-605 
hipersensibilidade de contato, Fig. 13.31 
Leishmaniose, Fig. 10.12 
efeitos adjuvantes, 693 
expressao da selectina-L, 430-431 
fungoes efetoras, 181-182, 348-349,428,425- 
426, Fig. 8.27, Fig. 10.7 
ativagao de celulas T CD 8 , 425-426 
ativagao de macrofagos, 32-33, Fig. 8.43 
controle de Mycobacterium , 31-33, Fig. 1.28 
formagao de granulomas, Fig. 8.44 
imunidade mediada por celula, 352 
inibigao de celulas B, 357-358 
mudanga de isotipo, 391-392 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.1, Fig. 13.30 

recrutamento de fagocitos, 370-371 


regulagao cruzada da T H 2,428-429 
resposta contra patogenos intracelulares, 368- 
371 

integrina ot4(31,430-431 
ligante CD40,368 
ativagao de macrofagos, 367 
ligante Fas (CD178), 363 
moleculas efetoras, Fig. 8.33 
CCL2 (MCP-1), 370-371 
reconhecimento do antigeno nas moleculas do 
MHC de classe II, 33-34, Fig. 1.33 
regulagao IL-12, 433-434, Fig. 10.12 
sintese de citocinas, 32-33, 357-358, Fig. 8.34 
ativagao de macrofagos, 368 
IL-2, 350 

interferon- 7 ,199,350, 357-358, 367-369, Fig. 
10.7 

linfotoxina, 357-358 

sintese de proteina quimiotaxica de macrofa¬ 
gos, 370-371 
TNF-a, 370-371 
TNF-p, 370-371 

ver tambem Celulas T CD4; Celulas T auxiliares 
Celulas T h 17, 322,423-425, Fig. 10.4 
desenvolvimento, 352 
IL- 6 , 352 
TGF-(3,352 
diferenciagao, 348-349 
IL-23,432-433 
regulagao, 432-433 

fungoes efetoras, 428, Fig. 8.1, Fig. 8.27 
indugao, 428 

infecgoes pulmonares, 424-425 
moleculas efetoras, Fig. 8.33 
sintese de citocinas 

fator de crescimento e transformagao-p, 423- 
424 

IL-17,352,423-424 
IL-22, 423-424 
IL- 6 , 423-424 
Celulas T H 2,32-33,322 
asma alergica, 572-573, Fig. 13.16 
desenvolvimento, 351-352,423-427, 530 
alergias, 557-559 
CCL2 (MCP-1), 569 
celulas dendriticas, 557-559 
citocinas, 557- 559 
efeitos do antigeno, Fig. 10.14 
GATA-3,351 
IL-10,557-559 
IL-13,557-559 
IL-4, 351-352,557-559 
IL-5, 557-559 
IL-9, 557-559 

influencia dos patogenos, 427-428, Fig. 

10.5 

sinalizagao do Notch, 351 
STAT 6 , 351,558-559 
diferenciagao, 348-349 
doengas 

dermatite atopica, 575-576 
eczema, 574-576 
helmintos intestinais, 483-486 
Leishmaniose, 428-429 
lupus eritematoso sistemico, 604-605 
expressao do ligante Fas, 363 


fungoes efetoras, 32-33,181-182, 348-349,428, 
Fig. 8.1, Fig. 8.27, Fig. 10.7 
ativagao de celulas B, 355,435-436, Fig.9.3 
formagao do granuloma, 370-371 
imunidade humoral, 352 
produgao de IgE, 556 

reagoes alergicas de fase tardia, 564-566,570 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.1 

moleculas efetoras, Fig. 8.33 
neonatos, hipotese da higiene, 561 
reconhecimento do antigeno nas moleculas do 
MHC de classe II, 33-34, Fig. 1.33 
sintese de citocinas, 357-358, 360, Fig. 8.34 
bloqueio, tratamento de alergias, Fig. 13.25 
fator de crescimento e transformagao-p, 391- 
392, Fig.10.7 

IL-10, 357-358,557-559, Fig. 10.7 
IL-13, 357-358,557-559 
IL-4, 350, 357-358, 391-392,557-559 
IL-5, 350, 357-358, 391-392,557-559 
IL-9, 357-358, 557-559 

vias de sinalizagao, ativagao da via JAK-STAT, 
558-559 

ver tambem Celulas T CD4; Celulas T auxiliares 
Celulas T h 3, 353 
autotolerancia, 606-607 
desenvolvimento, 606-607 
Celulas T r 1,353 
autotolerancia, 606-607 
desenvolvimento, 606-607 
vet tambem Celulas T reguladoras (Treg) 
Celulas-tronco 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
embrionarias, camundongos nocaute, 775, Fig. 
A.46 

hematopoieticas, Fig. 1.3 
definigao, 259-260 
efeito das citocinas, Fig. 8.34 
linfopoiese, 258-262, Fig. 7.2 
transference, 773 
linhagem B, Fig. 7.6 
origem dos linfocitos, Fig. 1.7 
Centros germinais, 20-21, Fig. 1.18 
celulas B, 442-443 
proliferagao, 387-388, Fig. 1.18 
selegao, Fig. 9.11 

celulas dendriticas foliculares, 386-387, 393, Fig. 
10.14 

CelulasT antigeno-especificas, 386-387 
CelulasT auxiliares, Fig. 9.10 
centroblastos, 387-388, Fig. 9.10 
centrocitos, 387-388, Fig. 9.10 
complexos imunes, Fig. 9.14 
desenvolvimento, 386-389 

resposta imune primaria, Fig. 10.14 
estrutura, 386-387, Fig. 9.10 
foltculos secundarios, 386-387 
zona clara, 386-387, Fig. 9.10 
zona do manto, 386-387, Fig. 9.10 
zona escura, 386-387, Fig. 9.10 
fonte do antigeno, 393 
formagao, Fig. 9.9-9.10 
ativagao de celulas B, 386-389 
hipermutagao somatica, 387-391, 435-436 



linfonodos, Fig. 9.9 
manutengao, 395-395 
maturagao da afinidade, 387-388 
persistence do antigeno, Fig. 9.14-9.15 
placas de Peyer, Fig. 11.6 
troca de isotipo, 387-388 
Centres organizadores de microtubulos (MTOC) 
celulasT citotoxicas, Fig. 8.32 
formagao do complexo de adesao supramolecu- 
lar, 356 

Cerebro, expressao do MHC, Fig. 3.27 
Cetuximab, 682 

c-Fos, via da quinase MAP, Fig. 6.20 
CH 50 , quantificagao do complemento, 771-772 
Chaperonas, produgao do complexo peptideo:MHC 
de classei, 173-176, Fig. 5.5 
Chlamydia, 41 
Choque 

definigao, 57-58 
anafilatico, 570 
definigao, 74-75 
septico, 91, Fig. 2.50 
definigao, 57-58 
CHS1, gene, mutagoes, 522 
Ciclina T1, ligagao ao Tat, 534 
Ciclofilina, ligagao, ciclosporina A, 657 
Ciclofosfamida, 613, 654-656 
efeitos adversos, 656-657 
mecanismos de agao, 656-657 
Ciclosporina A, 654-657 
ativagao do NFAT, 233-234 
interleucina-2, efeitos na, 344 
mecanismos de agao, 656-657, Fig. 15.3, Fig. 
15.4 

transplante, 642 

Circulos de excisao de rearranjos de receptores de 
celulasT (TRECs), 156 
infecgao pelo HIV, 540 

Citidina desaminase induzida por ativagao (AID), 
168-169 

camundongo nocaute, 168-169 
deficiency, 170-171, 511 
mudanga de isotipo, 171 
introdugao de mutagoes, 168-169, Fig. 4.24 
introdugao de quebra na fita dupla, 168-169, Fig. 
4.23 

mecanismo de agao, 168-169, Fig. 4.22 
mudanga de isotipo, 171,173-174,390-392 
Citocinas, 82-83 
aplicagoes 
como adjuvante, 693 
terapia da doenga autoimune, Fig. 15.11 
terapia tumoral, 685-686, Fig. 15.24 
ativagao de celulas B, Fig. 9.2 
antigenos timo-independentes tipo 2, Fig. 9.16 
infecgoes virais, Fig. 9.4 
autotolerancia, 424-425 
celulasT CD4 

diferenciagao, 423-427, Fig. 10.5 
quantificagao, 770 
definigao, 356 
doengas 

artrite reumatoide, 623 
asma alergica, 572-573 
doengas de imunodeficiencias, 506 
inflamagao, 11, Fig. 2.11 


reagoes alergicas de fase tardia, 570 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.27, Fig. 13.30 
ver tambem doengas especificas 
efeitos ciclosporina A/Tacrolimus, 656-657 
efeitos da rapamicina, 659 
ensaios 

bioensaios, 767-768 
citometria de fluxo, 767 
ELISA captura/sanduiche, 761,767, Fig. A32 
ELISPOT, 767 

transcriptase reversa e reagao em cadeia da 
polimerase, 767-768 
familias estruturais, 82-83,359-360 
fungoes efetoras, Fig. 2.52, Fig. 8.34 
ativagao de celulas B, veracima 
autotolerancia, Fig. 14.2 
desenvolvimento das celulas plasmaticas, 
386-387 

desenvolvimento do tecido linfoide, Fig. 7.37 
diferenciagao de celulas T H 1,350-351 
efeitos locais/ a distancia, 84-86, 356-358 
expressao de moleculas do MHC, 137-138 
infecgao helmintica intestinal, 484, Fig. 11.27 
mudanga de isotipo, 390-392, Fig. 9.13 
resposta de fase aguda, 92-94, Fig. 2.51 
resposta imune inata, 419 
tolerancia fetal, 604-605 
genes, Fig. 5.13 
receptores, 245 
apendice III, Fig. 8.35 
classe I, 360, Fig. 8.35 
classe II, Fig. 8.35 
estrutura, Fig. 6.30 
vias de sinalizagao, Fig. 6.30 
sintese, Fig. 2.21 
celulas T, 34-35 
celulasT auxiliares, Fig. 9.6 
celulasT de mucosa, 470-471 
celulasT efetoras, 356-361 
eosinofilos, 567, Fig. 13.13 
induzida por patogenos, 50-51,58-60 
macrofagos, 10, 50-51,82-83, Fig. 1.8, Fig. 
2.44 

macrofagos ativados, 422-423 
mastocitos, Fig. 13.12 
si'tios imunologicamente privilegiados, 603 
vias de sinalizagao, 245-247,360 
CD45 (antigeno comum leucocitario: LCA), 
247 

finalizagao por retroalimentagao negativa, 
246-247 

fosfatase de celulas T, 247 
proteinas SOCs, 247 
SHP, 247 

via da quinase MAP-Ras, 248 
ver tambem JAK/STAT, via de sinalizagao 
ver tambem citocinas especificas 
Citocinas pro-inflamatorias, celulas dendriticas pla- 
macitoides, 335-337 

Citocromo c, inibigao da apoptose, Fig. 6.33 
Citomegalovirus (CMV) 

AIDS, 538-539 

terapia retroviral combinada, Fig. 12.28 
ensaios de tetrameros peptideo:MHC, 762 
estimulagao de translocagao retrograda, 190 


evasao imune, Fig. 12.5 
inibigao peptideo:MHC de classe i, 190, Fig. 
5.6-5.7 

latencia, 421-422 

produgao de celulasT de memoria, Fig. 10.21 
Citometria de fluxo (FACS) 
anticorpos monoclonais, 754-757 
caracterizagao/isolamento de linfocitos, 754-757, 
759, Fig.A.26 
citocinas, 767 

demonstragao da hipermutagao somatica, 388- 
389 

desenvolvimento de celulas B, 754-755 
desenvolvimento de celulas T, 754-757, Fig. 7.31 
detecgao de imunodeficiencia, 770-772 
pre-analise, purificagao, 753-754 
timocitos de positividade unica, Fig. 7.31 
timocitos duplo negativos, Fig. 7.31 
timocitos duplo positivos, Fig. 7.31 
Citosol, Fig. 5.1 
antigenos peptidicos, Fig. 5.3 
origem do antigeno, moleculas do MHC de clas¬ 
se I, 181-182 
patogenos, Fig. 5.2 
apoptose, 363 

Citotoxicidade mediada por celulas dependente de 
anticorpos (ADCC), 411-412, Fig. 9.34 
celulas NK, Fig. 9.34 
receptores Fc, 411 -412, Fig. 9.34 
ITAMs, 239-240 

Citotoxicidade mediada por celulas T ver Citotoxici¬ 
dade de celulasT 
Citotoxina traqueal, Fig. 9.23 
Citotoxinas, definigao, 356 
c-Jun, cascata de quinase MAP 
Clados, HIV 525-526 

Clans, segmentos genicos variaveis, 147-148 
CLIP (peptideo de cadeia invariante associado a 
classe II), 192-193, Fig. 5.9 
complexo peptideo:MHC de classe II, Fig. 5.10 
HLA-DM, 192-194 
selegao de celulasT 

Clonalidade de tumores de celulas B/T, Fig. 7.42 
Clone, 14 

Cloroquina, 190-191 
Clostridium botulinum, Fig. 9.23 
toxina, Fig. 9.23 
Clostridium difficile, Fig. 11.23 
infecgoes pos-antibioticos, 479-480 
via de infecgao, 476 
Clostridium perfringens, Fig. 9.23 
Clostridium tetani, Fig. 9.23 
toxina, 403, Fig. 9.23 

toxoide, vacina para Haemophilus influenzae tipo 
B, Fig. 9.5 
vacinagao, 403 

resposta de anticorpos, 688 
Coagulagao intravascular disseminada (DIC), 90-91, 
Fig. 2.50 

Cobreiro, 498-499 

Codigoes socioeconomicas, doengas autoimunes, 
632 

Codificagao da ligagao, Fig. 4.7 
recombinagaoV(D)J, 150 
Coelhos, rearranjo dos genes de imunoglobulina, 
724-725 



Coestimulador induzivel (ICOS) 
deficiency, imunodeficiencia variavel comum, 

511 

interagoes celulas T-APC, 344 
Coimunoprecipitagao, 750-752 
Colageno tipo IV, sindrome de Goodpasture, 618- 
619, Fig. 14.19, Fig. 14.24 
Coledinas, 65-66 
evolugao, 717-718 
Colera ver Vibrio cholerae 
Colesterol, balsas lipidicas, Fig. 6.7 
Colicinas, 47 

Coliteautoimune, celulasT reguladoras, Fig. 14.10 
Coloragao de citocinas intracelular, caracterizagao 
de linfocitos, 759-760, Fig. A.31 
Colostra, IgG, 401 

Compartimentalizagao, sistema imune de mucosa, 
481 

Compartimentos celulares, Fig. 5.1 
Compatibilidade verRejeigao de enxertos 
estrutura, 126-128 

fenda de ligagao do peptideo, 111,127,200- 
204 

segmentos de helice-a, 128 
ligagao de superantigenos, 206-207 
ligagao do peptideo ver Complexos 
peptideo:MHC 
moleculas, 32-35 
poligenia, 196-197, Fig. 5.16 
polimorfismo, 196-197,199-204, Fig. 5.16 
cruzamento, 207 
diversidade antigenica, 207-209 
efeito da ligagao das celulas T, 199-204 
evasao imune, 207-209 
evolugao, 200-201 
heterozigosidade, 199-200 
reconhecimento do antigeno pelas celulasT, 
Fig. 5.18 

reconhecimento de celulasT, alorreatividade, Fig. 
5.21 

reconhecimento do nao-proprio, 203-206 
restrigao, 33-35, Fig. 1.30, Fig. 1.31 
ver tambem HLA (antigeno leucocitario humano) 
Compatibilidade verTipagem sanguinea 
Competigao, rompimento antigeno/anticorpo, 120 
Complemento, 68-82 
agoes, 29-30 
ativagao, 11 

anticorpos, 29-30,111,162, Fig. 1.26, Fig. 9.28 

eventos precoces, 62-64 

IgM, 398, Fig. 9.27 

infecgoes, 422-423 

isotipos, Fig. 9.19 

na superficie de patogenos, 66-69, Fig. 9.28 
proteinas de fase aguda, 92-94, Fig. 2.52 
regulagao, 77-82 
resposta imune inata, 52 
ver tambem Complemento, via alternativa; 
Complemento, via alternativa, Fig. 2.25 
amplificagao de outras vias, 71-72, Fig. 2.34 
ativagao, 64-76, Fig. 2.24 
por anticorpos, Fig. 4.16 
C3, convertase, 64-65,68- 69, 71-73, Fig. 2.32, 
Fig. 2.34 

C5, clivagem, Fig. 2.36 
cascata de reagoes, 64-76, Fig. 2.32 


componentes, Fig. 2.33 

relacionamento evolutivo, Fig. 2.35 
ver tambem componentes especificos 
iniciagao, 62-63 
proteinas, 64-65, Fig. 2.33 
proteinas reguladoras, 68-69, 71, Fig. 2.32 
Complemento, via classica 
autoimunidade, 616-618 
componentes 

classes de proteinas funcionais, Fig. 2.26 
relacionamento evolutivo, 71-73, Fig. 2.35 
terminal, 75,77-78, Fig. 2.40 
ver tambem componentes especificos 
componentes terminals, inicio da montagem, Fig. 
2.36 

deficiencies, 74-75,476-477, 506, 629, Fig. 12.7, 
Fig. 12.12 

ensaios CH50, 771-772 
ver tambem doengas especificas 
eliminagao dos complexos imunes, 406-407, Fig. 
9.29 

evolugao 

equinodermas, 715-717, Fig. 16.5 
Limulus, 716-717 

sistema em Drosophila melanogaster, 716-717 
Urocordatas, 716-717 
evolugao da resposta imune inata, 716-717 
genes, 208-209 

inflamagao, 11,74-75, 422-423, Fig. 2.39 
mecanismos de eliminagao das bacterias, 29-30, 

Fig.1.26 

nomenclatura, 63-64 
opsonizagao, 377 

receptores (CR), 48, 72-75, Fig. 2.26, Fig. 2.37 
fagocitos, 377 
macrofagos, 337-338 
ver tambem receptores especificos 
regulagao, 64, Fig. 2.43 
proteinas, 64, 77-79, Fig. 2.26, Fig. 2.42 
sequencia da reagao, 63-64 
via das lectinas ver Complemento, via da lectina 
ligadora de manose (MBL) 
visao geral do sistema, Fig. 2.19, Fig. 2.25 
Complemento, via classica, Fig. 2.25, Fig. 2.28 
amplificagao pela via alternativa, 71-72, Fig. 2.34 
ativagao, 62-65, Fig. 2.24, Fig. 2.27 
anticorpos, Fig. 4.16, Fig. 9.28 
complexos imunes, 404-405 
C3 convertase, 64-65, Fig. 2.28 
clivagem pelo C5, Fig. 2.36 
produgao de C5, 64-65, Fig. 2.28 
componentes, Fig. 2.29 

relacionamento evolutivo, Fig. 2.35 
ver tambem componentes especificos 
evolugao, Fig. 16.11 

Complemento, via da lectina ligadora de manose 
(MBL) 

evolugao, 716-719, Fig. 16.6 
inflamagao, 422-423 

Complemento, via da ligagao da lectina, 64-67, Fig. 
2.25, Fig. 2.30 

amplificagao pela via alternativa, 71-72, Fig. 2.34 
ativagao, 62-63, Fig. 2.24 
C3 convertase, 64 
C5, clivagem, Fig. 2.36 
evolugao, Fig. 2.35 


MASP-1, 64-66 
MASP-2, 64-66 

Complexo correceptor de celulas B 
(CD19:CD21:CD81), Fig. 6.25 
efeitos na resposta a antigenos, 380-381 
vias de sinalizagao ver Receptores de celulas B 
(BCRs), vias de sinalizagao 
Complexo de adesao supramolecular (SMAC) 
celulasT CD4-celulas B, Fig. 8.31 
central, 231 
formagao 

centros organizadores de microtubulos, 356 
mudangas no citoesqueleto, 355-356 
interagao celulas-alvo com celulasT efetoras, 
355-356 
perifericos, 231 

Complexo de ataque a membrana (MAC), Fig. 2.26, 
Fig. 2.40 

deficiency, 75,77-78 
infecgoes por Neisseria, 476, Fig. 12.12 
doenga autoimune, 617 
formagao, 75, 77-78, Fig. 2.41 
produgao, 63 

regulagao da atividade, 80, Fig. 2.43 
Complexo de ativagao supramolecular central 
(cSMAC), sinapse imunologica, 231 
Complexo de ativagao supramolecular periferico 
(p-SMAC), sinapse imunologica, 231 
Complexo do receptor NK (NKC), 97-98 
Complexo dos receptores de leucocitos (LRC), 98- 
99, Fig. 2.57 

Complexo matador natural (NKC), Fig. 2.57 
Complexo peptideo:MHC de classe 1,129-130,132, 
Fig. 1.30, Fig. 5.19 
caracteristicas, Fig. 3.18 
efeitos do polimorfismo, 130,132,200-204 
fenda, Fig. 3.15 
hidrofobicidade, 130,132 
interagoes com as celulas CD8,181-182 
ligagao aosTCRs, 132-134, Fig. 3.22-3.23 
peptideos 

conformagao, 129-130,132 
extremidades, 129-130,132 
vias vesiculares, 190-191 
produgao, 182-189 
chaperonas, 187-189, Fig. 5.5 
dobramento, 187-189, Fig.5.5 
ligagao a p 2 -microglobulina, Fig. 5.5 
ligagao a calnexina, 187-188, Fig. 5.5 
ligagao a calreticulina, 188, Fig. 5.5 
ligagao a TAP, 188, Fig.5.5 
ligagao a tapasina, 188, Fig. 5.5 
ligagao ao Erp57,188, Fig. 5.5 
peptideos nao-ligantes, 188-189 
reticulo endoplasmatico, 183-184, Fig. 5.5 
transporte dos peptideos do citosol, 182- 
187 

resfduos de acoramento, 130,132, Fig. 3.19 
sequences motivo, 200-201 
translocagao retrograda, 186-187 
antigenos exogenos, 187 
transporte intracelular, Fig. 5.3 
Complexo peptideo:MHC de classe II, 130,132-133, 
Fig. 1.31, Fig. 3.20 
ativagao de celulas B, 379-380 
cadeias laterais de aminoacidos, 130,132 



carregamento do peptideo, 192-194, Fig. 5.10 
interagao com o HLA-DM, 192-194 
interagao com o HLA-DO, 194 
cristalografia de raios X, 130,132 
efeitos do polimorfismo, 200-204 
estabilidade, 194-196 
fenda de ligagao do peptideo, Fig. 3.16 
interagoes com as celulas CD4,181-182 
ligagao aosTCRs, 132-134, Fig. 2.23, Fig. 3.22-3.23 
permissividade, 130,132 
produgao, 190, Fig. 5.8 
autofagia, 190-191 
endossomas, 190-191 
endocitose mediada pelo receptor, 190 
fagocitose, 190 
lisossomas, 190-191 
macroautofagia, 190-191 
macropinocitose, 190 
microautofagia, 190-191 
pontes dissulfidricas, 190-191 
proteases acidas, 190-191 
tiol redutase, 190-191 
ver tambem Procesamento do antigeno 
reinternalizagao, 195-196 
remogao do peptideo, dissociagao da p2-micro- 
globulina, 195-196 
residuos de ancoramento, Fig. 3.21 
tamanho do peptideo, 130,132-133 
Complexos de sinalizagao multiproteico verTrans- 
dugaode sinais 

Complexos estimuladores imunes (ISCOMs) 
como adjuvantes, Fig. A.4 
como vacinas, 695 
Complexos imunes 

ativagao/recrutamento de fagocitos, 162 
autoimunidade, 615,618-621 
captura, celulas dendriticas foliculares, 300-301 
celulas B, apresentagao para, Fig. 9.15 
celulas dendriticas foliculares, 435-436, Fig. 
9.14-9.15 

centros germinais, Fig. 9.14 
eliminagao, 406-407, 620-621, Fig. 9.29 
CR1.406 
CR3, Fig. 9.14 
icossomas, Fig. 9.15 
ligagao ao complemento, 162, 406-407 
ativagao da via classica, 404-405 
Clq, 406 
C3b, Fig. 9.14 
ligagao ao FcR, Fig. 9.14 
receptor FcqiRII-B, 408-409 
reagao da precipitina, 740-741 
reagoes de hipersensibilidade verReagoes de 
hipersensibilidade do tipo III 
reservatorios do HIV, 535 
Complexos peptideo:MHC 
apresentagao pelas celulas B, Fig. 8.15 
ensaios de tetrameros, 761-762, Fig. A.33 
estabilidade, 128-130, Fig. 3.17 
ligagao aoTCR, 132-134,158, Fig. 3.14, Fig. 
3.22-3.23, Fig. 6.12, Fig. 8.2 
algasCDR, Fig. 4.13 
dupla especificidade, 133-134 
energia de ligagao, 133-134 
interagoes antigeno-anticorpos vs., 133-134 
mudangas conformacionais, 132-134 


ligagao do correceptor, Fig. 6.12 
produgao, 181-197 

ver tambem Processamento do antigeno; mole- 
cutas especificas 

Componente secretor (SC), 400, Fig. 9.20 
Componente secretor, imunoglobulina A secretora, 
467-468 

Concanavalina A (ConA), Fig. A.36 
Concentragao de sais, altas, rompimento do com- 
plexo antigeno-anticorpo, 121 
Conjuntivite alergica, 572 

Contas magneticas recobertas por anticorpos, isola- 
mento de linfocitos, 756-757, Fig. A.27 
Conversao genica, 167,171, Fig. 4.21, Fig. 4.26 
evolugao, 724-726 
mecanismos de agao, Fig. 4.24 
segmentos genicos de Ig, Fig. 4.26 
Cooperatividade, definigao, 742 
Coqueluche ver Bordetella pertussis 
Cordoes medulares 
celulas plasmaticas, Fig. 10.15 
lifonodos, Fig. 9.9 
proliferagao de celulas B, 436 
resposta de anticorpos persistente, 436-437 
Coroa de celulas B, bago, 20-21, Fig. 1.19 
CorposWeibel-Palade, 88, 90-91 
Correceptores, complexo (CD19:CD21:CD81), 
BCRs, 228-229,239-240 
Corticosteroides, 654-656 
efeitos adversos, 654-656 
efeitos fisiologicos, Fig. 15.2 
mecanismos de agao, 654-656, Fig. 15.1 
Corynebacterium diphtheriae, Fig. 9.23, Fig. 10.16 
toxina, 403, Fig. 9.23 

como antigeno timo-dependente, Fig. 9.18 
vacinagao, 403 

campanha bem-sucedida, Fig. 1.35 
resposta de anticorpos, 688 
CR1 (CD35), 72-74, Fig. 2.26 

celulas B da zona marginal, 306-307 
distribuigao/fungao, Fig. 2.37 
eliminagao dos complexos imunes, 406, Fig. 

9.29 

fagocitose, Fig. 9.32 
opsonizagao, Fig. 2.38 

regulagao do complemento, 69, 71,78-80, Fig. 
2.32, Fig. 2.42- 2.43 
CR2 verCD21 (CR2) 

CR3 (Mac-1; CD11 b:CD18), 73-74, Fig. 2.26 
agao das celulas NK, Fig. 2.56 
adesao/extravasamento de leucocitos, 88, 89, 
Fig. 2.48-2.49, Fig. 2.56 
distribuigao/fungao, Fig. 2.37 
ligagao aos complexos imunes, Fig. 9.14 
CR4 (pi 50 95; CD11c/CD18), 73-74, Fig. 2.26 
agao das celulas NK, Fig. 2.56 
adesao de leucocitos, Fig. 2.48, Fig. 2.56 
celulas dendriticas, 330-331 
distribuigao/fungao, Fig. 2.37 
CRAC (canais de calcio ativados pela liberagao de 
calcio), transdugao de sinais, 233-234, Fig. 6.17 
Cre/lox, sistema recombinase, camundongos no- 
cautes, 778, Fig. A.48 
Crioglobulinemia essencial mista, 665 
fator reumatoide, Fig. 14.19 
patogenese, Fig. 14.19 


terapia com anticorpo anti-CD20, 665 
tratamento, rituximab (anti-CD20), 665 
Criptidinas, 47 
Cristalografia de raios X 
estrutura de anticorpos, 111 -112, Fig. 3.1 
estruturadosTCRs, 124-125 
Crml, ligagao Rev, 535 
Cromatina, autoanticorpos, 609 
Cromatografia de afinidade, 737, Fig. A.5 
anticorpos anti-imunoglobulinas, 742-744 
proteina A, 743-744 

purificagao de anticorpos, 121-122, 745-746 
purificagao de proteinas, 750, 752 
Cromossoma 

14 (humano), translocagoes, Fig. 7.44 
17 (camundongo), MHC, 197-198 
6 (humano), MHC, 197-198 
8 (humano), translocagoes, Fig. 7.44 
Cruzamentos, polimorfismo do MHC, 207 
Cryptosporidium parvum, 485-486 
CTAK verCCL27 (CTAK) 

CTLA-4 (CD152) 

celulas apresentadoras de antigenos, Interagoes 
com as celulas T, 344 
como adjuvante, vacinas de DNA, 696-697 
genes nocaute, doengas autoimunes, 627,629, 

Fig 14.30 

inibigao das celulas T ativadas, 242-243,344 
interagoes celulas T-APC, 344 
ITIMs, 242-243, Fig. 6.29 
ligagao as moleculas B7 (CD80/CD86), 344, Fig. 
8.22 

polimorfismos genicos, doenga celiaca, 578-579 
sinalizagao dos ITIMs, 243-244 
CTLA-4-lg 

terapia de doengas autoimunes, Fig. 15.11 
tratamento da rejeigao de enxertos, 661 -662 
Curtas repetigoes de consenso (SCR), 80 
CXC, quimiocinas, 83-86, Fig. 2.46 
CXC3CL1 (Fractalquina) verFractalquina (CXC- 
3CL1) 

CXC8, sistema imune de mucosa, Fig. 11.19 
CXCL1 (quimiocina Groa), Fig. 2.46 
sistema imune de mucosa, Fig. 11.19 
CXCL10 (IP-10) 
caracteristicas, Fig. 2.46 
hipersensibilidade de contato, 585 
ligagao ao CXCR3, 335-336 
CXCL11 (IP-9), hipersensibilidade de contato, 585, 
Fig. 13.31 

ligagao ao CXCR3, 335-336 
CXCL12 (fator de crescimento derivado de celulas 
estromais: SDF-1), Fig. 2.46 
caracteristicas, Fig. 2.46 
desenvolvimento de celulas B, 260-261 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
CXCL13 (receptor de linfocitos B:BCL:MCP-4) 
alojamento das celulas B, 436 
tecido linfoide periferico, 302-303 
caracteristicas, Fig. 2.46 
desenvolvimento de celulas B, 393-394 
desenvolvimento do tecido linfoide, Fig. 7.38 
expressao nas celulas dendriticas foliculares, 
302-303 

extravasamento/diapedese de linfocitos, Fig. 8.4 
ligagao aos eosinofilos, 568 



CXCL2, sintese, 423-424 
CXCL7 (pBP:0-TG:NAP-2), Fig. 2.46 
CXCL 8 (lnterleucina- 8 ), 82-86 
caracterfsticas, Fig. 2.46 
deficiency, sindrome de Crohn, 588-589 
estrutura, Fig. 2.45 

hipersensibilidade de contato, 585, Fig. 13.31 
recrutamento de leucocitos, 89-91, Fig. 2.49 
resposta imune precoce, 84-86 
sintese, Fig. 2.21 
eosinofilos. Fig. 13.13 
IL-17, 423-424 
macrofagos, 477-478 
sistema imune de mucosas, 476 
CXCL9 

estrutura, Fig. 2.45 

hipersensibilidade de contato, 585, Fig. 13.31 
ligagao ao CXCR3, 335-336 
CXCR1, celulas dendriticas, Fig. 8.14 
CXCR2, celulas dendriticas, Fig. 8.14 
CXCR3, celulas dendriticas 
celulas dendriticas plasmacitoides, 335-336, Fig 
8.11 

ligagao ao CXCL10,335-336 
ligagao ao CXCL11, 335-336 
ligagao ao CXCL9,335-336 
CXCR4 

celulas T ativadas, 529 
celulas T de memoria, Fig. 10.22 
celulas T efetoras, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
desenvolvimento de celulas B, 393-394 
infecgao pelo HIV, 529 

verrugas, hipogamaglobulinemia, sindrome de 
infecgoes e mielocatecsia, 514 
CXCR5 

alojamento de celulas B, 436 
celulas auxiliares foliculares, 448 
desenvolvimento de celulas B, 393-394 
sobrevivencia/maturagao de celulas B, 305-306 
CXCR 6 , infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 

D (diversidade), segmentos genicos 
imunoglobulinas 

adigoes de nucleotideos N, 154-156 
cadeia pesada (DH), 145-146 
controle do rearranjo, Fig. 4.5 
ligagao do segmento genico J (juncional), 
154 

ligagao dos segmentos genicos V (variaveis), 
154 

ligagao J H , 146 
numero de copias, Fig. 4.3 
organizagao genomica, Fig. 4.4 
rearranjo, Fig. 4.2 
ligagao direta, 149 
TCR, Fig. 4.9, Fig. 4.12 
cadeia a, Fig. 4.11 
cadeia 8 , Fig. 4.11 
genes a, 156, Fig. 4.12 
genes p, 156, Fig. 4.12 
8 , cadeia 

TCR ver Receptores de celulas T (TCRs), 7:8 
verCadeias pesadas (H), imunoglobulinas 
DAF ver Fator de aceleragao e decaimento (DAF) 
Dano aos tecidos, infecgoes, 421-422 


DC-CK verCCL18 (DC-CK) 

DC-SIGN (CD209) 

ativagao de celulas T virgens, Fig. 8.17 
celulas dendriticas, 334-335,341-342 
celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
interagoes celulas T-APC, 341-342 
interagoes dos leucocitos, Fig. 8.7 
ligagao a gp120, 529-530, Fig. 12.21 
ligagao a ICAM-3,341-342 
Defensina-a, 47, 58-59 
Defensina-p, 47, Fig. 16.2 
celulas T„17,425-426 
sistema imune de mucosa, Fig. 11.19 
Defensinas, 711-713, Fig. 16.2 
Defesas do hospedeiro 
classes de patogenos, Fig. 1.25 
evasao/subversao pelos patogenos, 50-51 
inicial, 40-53 

papel dos anticorpos, 28, Fig. 1.26 
Deficiency 

da mieloperoxidase, 514-515, Fig. 12.13 
de adenosina desaminase (ADA), 515-517, Fig. 
12.14 

de nutrigao proteica, 524-525 
de quinase associada ao receptor de interleuci- 
na, 57-58 

na adesao de leucocitos (LAD), 50-51,88, 514, 

Fig. 12.13 

seletivade IgA, Fig. 12.7 
terapia genica somatica, 523-525 
Degranulagao, mastocitos, Fig. 9.35 
Delegao, tolerancia periferica, 600 
Delegao clonal, 15 
celulas B, 270-271, Fig. 7.12 
Deplegao de nutriente, tolerancia fetal, 645 
Deriva antigenica, 497, Fig. 12.2 
Derivado proteico purificado (PPD), Mycobacterium 
tuberculosis, Fig. 9.18 
Dermatite de contato 
hera venenosa, 585-586, Fig. 13.32 
mecanismos, Fig. 13.1 
pentadecacatecol, 585 
Desdobramento do epftopo 
doengas autoimunes, 413-615, Fig. 14.18 
penfigo vulgar, 614-615 

Desenvolvimento, 377, 379-380,385-387, 393-394, 
435-436, Fig. 7.1, Fig. 9.1, Fig. 9.3, Fig. 9.11, Fig. 
10.14 

citocinas, 386-387 
IL- 6 , 386-387 
medula ossea, 393-394 
distribuigao, Fig. 10.15 
propriedades, Fig. 9.8 
resposta imune primaria, Fig. 9.9 
tecido linfoide associado ao intestino, 364, Fig. 

11.10 

tempo de vida, 436 
ultraestrutura, 385-387 

reticulo endoplasmatico rugoso, Fig. 1.23 
Desoxirribonuclease ativada por caspase (CAD) 
ativagao, 365 

sinalizagao da apoptose, Fig. 6.31 
Desregulagao imune, doenga enteropatica poliendo- 
crinopatica ligada ao X, 353 
Dessensibilizagao, 669-670 
tratamento para alergia, 579, Fig. 13.25 


Detergente, ruptura antigeno-anticorpo, 121 
Determinates antigenicos verEpitopos 
Dextran, como antigeno timo-independente, Fig. 
9.18 

Diabetes melito, tipo 1, 558-559, 609, Fig. 14.1 
antigeno de celula p pancreatica, Fig. 14.19 
associagao ao HLA, 630-631, Fig. 14.33-14.36 
autoanticorpos, 609 
celulas TCD4CD25, 606 
distribuigao geografica, 632 
genetica, 624-625, 627 

modelo animal ver NOD, camundongos (diabeti- 
cos nao-obesos) 

patogenese, 615, Fig. 14.19, Fig. 14.23, Fig. 
14.26 

celulas B, Fig. 14.16 

celulas! 610,615, 621-622, Fig. 14.16 
celulas T h 1, 604-605 

Diabetes melito dependente de insulina ver Diabe¬ 
tes melito tipo 1 

Diacilglicerol (DAG), vias de sinalizagao, 232-234, 

Fig. 6.17-6.18 

Dialise de equilibrio, 740-742, Fig. A11 
Diapedese, 90-91, Fig. 2.49 
ver tambem Extravasamento 
Dieta, doengas autoimunes, 632 
Diferengas no genera, camundongos nao-obesos 
(NOD), Fig. 14.29 

Diferenciagao clonal, celulas B de memoria, 442 
Difteria ver Corynebacterium diphtheriae 
Difteria-pertussis-tetano (DPT), vacina, 687, 689, 
735 

esquemas de vacinagao, Fig. 15.25 
ver tambem Bordetella pertusis, vacinas 
Dinamica de populagoes, celulas B, Fig. 7.39 
Dipeptideo muramil, pouco adjuvante, 691 
Displasia ectodermica hipo-hidrotica com imunode- 
ficiencia, 510 

Distribuigao de Poisson, cultura por diluigao limi- 
tante, 759 

Distrofia ectodermica-candidiase-poliendocrinopatia 
autoimune (APECED), 296-298, 601,625, Fig. 

14.4 

bases geneticas, 601,625, Fig. 14.30 
Diversidade combinatoria, 16-17,119,153-154 
diversidade deTCRs, 158 
estimativa, 153-154 

Diversidade juncional, 17,153-154, Fig. 4.8, Fig. 
A.13 

adigoes de nucleotideos, 154-156 
celulas B vs celulas T, Fig. 4.28 
diversidade dos TCRs, 158 
imunoglobulinas, Fig. 4.8 
rearranjos nao-produtivos, 155-156 
subtragoes de nucleotideos, 155-156 
mudanga de leitura, 155-156 
DN1, celulas, desenvolvimento de celulas T, 278-280 
DN2, celulas, desenvolvimento de celulas T, 279-280 
DN3, celulas, desenvolvimento de celulas T, 279-280 
DN4, celulas, desenvolvimento de celulas T, 279-280 
DNA CpG nao-metilado, como adjuvante, 691 
DNA de dupla fita, expressao do interferon, 94, Fig. 
2.53 

DNA ligase IV, Fig. 4.7 
recombinagaoV(D)J, 150 
DNA nuclear, apoptose, 362 



DNAase I, defeito genico, Fig. 14.32 
Dobra de imunoglobulinas, definigao, 117 
Doenga autoimune sistemica, 609-610 
Doenga celiaca, 479-480, 558-559, 576-579, Fig. 
13.28 

genetica, 578-579 

gluten, reconhecimento do, Fig. 13.22 
patologia, 576-577, Fig. 13.21, Fig. 13.24 
Doenga de Addison, genetica, 627 
Doenga de Crohn, 558-559, 588-589, Fig. 13.33 
citologia, Fig. 13.34 
deficiencia de CXCL8,588-589 
NOD2/CARD2, gene, 588-589 
resposta a bacterias comensais, 483 
tratamento, 663 

Doenga de Graves, 609, Fig. 14.1 
associagao com o HLA, Fig. 14.33 
autoanticorpos, 609, Fig. 14.14, Fig. 14.21 
genetica, 627 

patogenese, 617-618, Fig. 14.21, Fig. 14.23 
transferencia intrautero, Fig. 14.5 
transferencia placentaria, Fig. 14.5, Fig. 14.14 
Doenga de Hodgkin, 309-311 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
Doenga de Lyme 

desenvolvimento das doengas autoimunes, 634 
evasao imune, 499-501 
Doenga de Netherton, 557, Fig. 13.5 
Doenga do sono, 498 
Doenga do soro, 581-583, 620-621 
curso, Fig. 13.27 
definigao, 731 
mecanismos, Fig. 13.1 
pos-globulina antilinfocito, 659 
Doenga enxerto-versus-hospedeiro (GVHD), 643- 
644, Fig. 14.4 
celulasT CD4CD25, 606 
deplegao, 645 

compatibilidade do MHC, 637 
prevengao, eliminagao de celulasT, 660-661 
transplante de medula ossea, 523, Fig. 12.15- 
12.16 

Doenga granulomatosa cronica, 48-49,514-515, 

Fig. 12.13 

Doenga hemolitica do recem-nascido, detecgao pelo 
teste de Coombs, 743-744, Fig. A. 14 
Doenga hospedeiro-versus-enxerto (HVGD), trans¬ 
plante de medula ossea, 523, Fig. 12.15-12.16 
Doenga intestinal inflamatoria (IBD), 558-559 
bacteria comensal, 483 

camundongo nocaute do fator de crescimento e 
tranformagao-p, 483 
camundongo nocaute IL-10, 483 
celulas TH1,483 
fator de necrose tumoral-a, 483 
IL-12,483 
IL-23,483 
interferon- 7 ,483 

Doengas autoimunes, 34-36, 597-652, Fig. 14.1 
agrupamentos familiares, 610 
camundongos nocautes, 626-626, Fig. 14.32 
classificagao, 609-610, Fig. 14.11 
orgao-especifica, 689-610 
patogenese, 615, Fig. 14.19 
sistemica, 609-610 
cronicas, 613-615 


definigao, 597 
detecgao, 771-772 

microscopia de imunofluorescencia indireta, 
772 

diferenga de genero, 625, Fig. 14.29 
distribuigao geografica, 632 
etiologia veraseguir 

experimentos de transferencia celular, Fig. 14.13 
ignorancia, 602 
patogenese veraseguir 
prevalence, 598 

transferencia in utero, 611-612, Fig. 14.5, Fig. 
14.14 

tratamento, 662-670, Fig. 15.11 
farmacos anti-inflamatorios, 663 
farmacos imunossupressores, 663 
imunoglobulina intravenosa, 617 
terapia com anticorpos, 664-665 
ver tambem doengas especificas 
Doengas autoimunes, etiologia/patogenese, 607- 
615, Fig. 14.16 
antigenos intracelulares, 602 
apoptose, 629, Fig. 14.32 
apresentagao do antigeno, Fig. 14.32 
ativagao de linfocitos, 602 
ativagao de macrofagos, 621-622 
autoanticorpos ver Autoanticorpos 
bases ambientais, 625 
bases geneticas, 624-636, Fig. 14.32 
Bcl-2, mutagoes, 606-607 
camundongos nocautes, 626-627 
CD22, mutagoes, 629 
CD25, deficiencia, 626 

CTLA-4, genes nocautes, 627, 629, Fig. 14.30 
defeitos no AIRE, 601,625, Fig. 14.30, Fig. 

14.32 

DNase I, defeitos genicos, Fig. 14.32 
Fas, defeitos genicos, 626, Fig. 14.30, Fig. 

14.32 

FasL, defeitos genicos, Fig. 14.32 
FOXP4 , defeito genico, Fig. 14.30 
genes do MHC, 629-631 
genes unicos, 625-626, Fig. 14.30 
ITIM, mutagoes, 629 

polimorfismos de nucleotideos unicos, 627 
receptor Fc, mutagoes, 629 
celulas B, Fig. 14.16 
celulasT, 615, 620-623, Fig. 14.16 
celulas TCD4, 621-622 
celulasT CD 8 , 621-622 
ignorancia, 602 

complemento, 616-618, 629, Fig. 14.32 
complexo de ataque a membrana, 617 
defeitos na lectina ligadora de manose, Fig. 

14.32 

defeitos noTNF-a, Fig. 14.32 
defeitos nos genes de cadeia £, Fig. 14.32 
eliminagao do antigeno, 629, Fig. 14.32 
eventos externos, 632 
extensao do epitopo, 613-615, Fig. 14.18 
farmacos, 625 
hipotese do Toll, 601-602 
infecgoes, 609,632-633, Fig. 14.37-14.38 
desregulagao da resposta imune, 632-633 
doenga de Lyme, 634 
mimetismo molecular, 632-634, Fig. 14.38 


inflamagao, 620-623 
inflamagao inespecifica, 607-609 
leucotrieno B4, 617 
modelos animais, 607-609 
toxinas, 632 

vias de sinalizagao, 629, Fig. 14.32 
Doengas autoimunes orgao-especificas, 609-610 
Doengas autoinflamatorias, 586-588, Fig. 13.33 
ver tambem doengas especificas 
Doengas de imunodeficiencia primaria, 505 
Doengas de imunodeficiencia secundaria, 505, 
524-525 

ver tambem doengas especificas 
Doengas diarreicas, mortalidade, Fig. 11.2 
Doherty, Peter, 203-204 

Dominio de ligagao do peptideo, receptores de celu¬ 
lasT, 205, Fig. 5.21 

Dominio de morte efetor (DED), 248, Fig. 6.32 
Dominio rico em glicolipideo insoluvel em detergen- 
te (DIG) ver Balsas lipidicas 
Dominio Sushi, 80 

Dominios de interagao de proteinas, 222 
Dominios de morte (DD), 247-248 
estrutura, 247-248 

sinalizagao dos receptores semelhantes ao Toll, 

Fig. 6.35 

vias de sinalizagao de apoptose, Fig. 6.31 
Dominios semelhantes a imunoglobulinas, 117-118 
CD4/CD8, Fig. 3.24 

Dominios V verRegioes variaveis (imunoglobulinas) 
Drogas imunossupressoras, 35-36, 524-525, 654- 
659 

interleucina-2, efeitos, 344 
transplante, 642-643 
tratamento de alergias, 578-579 
tratamento de doengas autoimunes, 663 
Drosophila meianogaster, 719-721, Fig. 16.7 
celulas de gordura, 719-720 
defensinas, 712-713, Fig. 16.2 
diversidade da resposta imune, 709, 719-721 
molecula de adesao da sindrome de Down (Ds- 
cam), 719-721, Fig. 16.7 
receptores Toll, 54, 56, 712-714 
sinalizagao, 713-715, Fig. 16.3 
reconhecimento de bacterias gram-negativas, 
715-716 

resposta imune inata, 711-713 
sistema do complemento, 716-717 
via Imd (imunodeficiencia), 715-716 
Duodecil sulfato sodico (SDS), purificagao de protei¬ 
nas, Fig. A. 19 

E. selectina (CD62E) 
alojamento de leucocitos, 89, Fig. 2.49 
caracteristicas, Fig. 2.47 
expressao, 325 

expressao pelas celulas endoteliais, 422-423, 
431, Fig. 10.10 

extravasamento de leucocitos, 514 
ligagao ao CLA, Fig. 10.10 
ligagao ao sialil-Lewis x , 514 
recrutamento de linfocitos polimorfonucleares, 

441 

recrutamento de monocitos, 441 
E2A, 260-261, Fig. 7.4 

EBF (fator de celulas B precoces), 260-261, Fig. 7.10 



EBNA-1, latencia do virus Epstein-Baar, 499-500 
Eczema 

celulas T h 1,574-576 
celulas T„2, 574-576 
cronico, 574-576 
fatores geneticos, 560 
IL-12, 574-576 
IL-18, 574-576 

receptores semelhantes ao Toll, 574-576 
Edema, inflamagao, 51-52 
Edema angioneurotico, hereditario, 78-79 
Editoragao do peptideo, HLA-DM, 194 
Editoragao do receptor verCelulas B, desenvolvimento 
Efalizumab, na terapia da psoriase, 666, Fig. 15.9 
Efeito do “espectador”, ativagao de celulas T CD8, 
434-436 

Ehrlich, Paul, 598 

ELAM-1 verSelectina-E (CD62E) 

Elastase neutrofilica (ELA2), deficiencia, 513 
Elemento de resposta Rev (RRE), 534, 535 
gene, Fig. 12.24 
ligagao ao Crm1,535 
Eletroforese bidimensional em gel 
Eletroforese em gel de poliacrilamida (PAGE), 750- 
752, Fig. A.19 

ELISA ver Ensaio imunoenzimatico (ELISA) 
ELISPOT 

caracterizagao de linfocitos, 759-760, Fig, A.30 
citocinas, 767 
problemas, 759-760 

Elk, fator de transcrigao, vias de sinalizagao de 
celulas T, Fig. 6.18 

Encefalomielite autoimune experimental (EAE), 604- 
605, 611, Fig. 14.13 
anticorpo anti-TNF-a, 663 
celulas TCD4 CD25, 606 
experimentos de transference celular, Fig. 14.13 
patogenese, 433-434, Fig. 14.19 
proteina basica da mielina, Fig. 14.1 3 
tolerancia oral, 669 
Endocardite bacteriana, 620-621 
Endocitose 
fagocitose, 409-410 
internalizagao do antigeno, Fig. 5.8 
mediada pelo receptor 
processamento do antigeno, 190-191 
virus, Fig. 9.25 

sistema imune de mucosa, 474 
Endocitose mediada pelo receptor, processamento 
do antigeno, 190 

Endonuclease apurinica/apirimidinica 1 (APE), 
168-169 

introdugao de mutagao, Fig. 4.24 
quebras na fita simples, 168-169 
Endopeptidase asparaginil, processamento de anti- 
genos, 190-191 
Endossomas, Fig. 5.1 
compartimento MIIC, Fig. 5.10 
efeito das cloroquinas, 190-191 
Leishmania, 190 
Mycobacterium, 190 

preparagao do complexo peptideo:MHC de clas- 

se II, Fig. 5.10 
CUR Fig. 5.9 

processamento do antigeno, 190-191, Fig. 5.8 
Endosteo, desenvolvimento de celulas B, 260-261 


Endotelio 

diapedese, 90-91, Fig. 2.49 
rolamento dos leucocitos, 89-91, Fig. 2.49 
Endotelio vascular 
expressao da selectina-E, Fig. 10.10 
expressao do CCL17, Fig. 10.10 
Endotoxinas, Fig. 9.23 

Engenharia genetica, fragmentos de anticorpos, 

115 

Ensaio de diluigao limitante 
caracterizagao dos linfocitos, 757-759, Fig. A. 

29 

compatibilidade do MHC, 644 
distribuigao de Poisson, 759 
Ensaio de imunoabsorgao ligado a enzima em 
sanduiche (ELISAs) ver Ensaio imunoenzimatico 
(ELISA), captura/sanduiche 
Ensaio de inibigao competitiva, ensaio imunoenzi¬ 
matico, 738-739, Fig. A.7 
Ensaio de liberagao- 51 Cr, proliferagao de celulas T, 
766, Fig. A.39 

Ensaio imunoenzimatico (ELISA), 737-738, 742- 
744, Fig. A.6 

anticorpos anti-imunoglobulinas, 743-744 
captura/sanduiche, 738 
citocinas, 767 

ensaio de inibigao competitiva, 738-738, Fig. A.7 
imuno-histoquimica vs., 749 
padronizagao, 737-738 

quantificagao da imunidade protetora, 771-772 
teste de HIV, 770-772 
Ensaios de proliferagao 

caracterizagao dos linfocitos, 720-721, 765-766, 
771-772, Fig. A.37, Fig. A.39 
mitogenos, 765, Fig. A.36 
Entamoeba histolytica, 474 
Enterotoxinas de estafilococos (SE), 207, Fig. 5.22, 
Fig. 9.23 

como superantigeno, 502 
Env, gene/proteina, 497-532, Fig. 12.24 
Enxertos de pele, rejeigao, agnatos, 720-721 
Enxertos singenicos, transplante, 636 
Enzimas 

como alergenos, 556-557 
fungoes protetoras, 47, Fig. 2.6 
Enzimas de reparo de DNA, recombinagao V(D) 

J, 150 

Enzimas proteoliticas (proteases) 
clivagem de anticorpo, Fig. 3.3 
processamento do antigeno, Fig. 5.8 
Eosinofilia 
definigao, 567 

infecgoes parasitarias, 413-414 
Schistosoma mansoni, 413-414 
Eosinofilos, 7, Fig. 1.4 
alergias, 567-568 
asma, 572 

reagoes alergicas de fase tardia, 564-566, 570 
ativagao, 567-568 
expressao de leucotrienos, 567 
expressao de prostaglandinas, 567 
IL-5, 357-358 

liberagao da proteina basica principal, 569 
liberagao de citocinas, Fig. 13.13 
liberagao de mediadores lipidicos, Fig. 13.13 
liberagao de quimiocinas, Fig. 13.13 


liberagao dos granulos, 567-568, Fig. 13.13 
pela IgE, 162 
desenvolvimento, 567-568 
progenitores, Fig. 1.3 
distribuigao nos tecidos, 567 
fungoes efetoras, Fig. 1.4 

infecgoes helminticas intestinais, Fig. 11.27 
infecgoes parasitarias, 409-410, Fig. 9.33 
quimiotaxia, 567-568 
ligagao a quimiocina CC, 568 
receptor de eotaxina (CCR3), 568 
receptores Fc, 408, Fig. 9.30 
expressao de FceRI, 564-566, 569 
receptores Fc-y, 162 
recrutamento 

ativagao de mastocitos, 412-413 
reagoes alergicas, 564-566 
regulagao, 567-568 
sintese de citocinas, 567 
IL-4, 558-559 

tecido linfoide associado ao intestino, 364 
Eotaxina 

1 (CCL11), 568 

2 (CCL24), 568 

3 (CCL26), 568 
verCCLII (eotaxina) 

Epinefrina, tratamento da alergia, 578-579 
Epitelio 

abertura, 420-421 
aderencia dos patogenos, 420-421 
barreiras contra infecgoes, 43-48, Fig. 2.7 
celulas T-y:8,101-102, Fig. 7.23 
transpose de IgA, Fig. 9.20 
vias de infecgao, 43-46, 399-400,420-421, Fig. 
2.2, Fig. 2.5-2.6, Fig. 10.2 
Epitelio associado ao follicular, placas de Peyer, 
300-301 

Epitelio da mucosa, 

barreiras contra a infecgao, 46-48, Fig. 2.7 
vias de infecgao Fig. 2.2, Fig. 2.5 
Epitelio reticular, timo, 275-276 
Epftopos, 17, Fig. 1.15 
conformacionais, 120 
continuos, 120 
cripticos, 613-614 
definigao, 120, 740-741 
descontinuos, 120 

especificidade de vacinas tumorais, 683-684 
lineares, 120 
e, cadeia, 113,161 

Epstein-Barr, virus (EBV), 498-500, Fig. 10.16 
anemia hemolitica autoimune, 632-633 
CR2 (CD21), ligagao, 498-499 
ensaio de tetrameros de peptfdeo:MHC, 762 
evasao imune, Fig. 12.5 

expressao de proteinas, evasao imune do tumor, 
680, Fig. 15.20 
latencia, 498-500 
receptores ITAM, 239-240 
restrigao do hospedeiro ao HLA, 207 
sindrome linfoproliferativa ligada ao X, verSin- 
drome linfoproliferativa ligada ao X 
superantigenos, 207 
transformagao maligna, 499-500 
Equinodermas 
C3,715-717, Fig. 16.5 



fator B, 716-717, Fig. 16.5 
receptor C3, 716-717, Fig. 16.5 
sistema do complemento, 715-717, Fig. 16.5 
Eritroblastose fetal, detecgao pelo teste de Coombs, 
744, Fig. A. 14 

Eritrocitos, ver Celulas sanguineas vermelhas 
Erk, cascata da quinase MAP, 235-236, Fig. 6.20 
Erp57, produgao do complexo peptideo:MHC de 
classe 1,188, Fig. 5.5 
Escherichia coli 
entero-hemolftica, 476-477 
enteropatogenica, 476-477 
enterotoxina termolabil como adjuvante, 693 
via de infecgao, 476-477 
via de infecgao das mucosas, 695-696 
Esclerose multipla, Fig. 14.1 
acetato de glatiramero, 669 
associagao com o HLA, Fig. 14.33 
autoanticorpos, Fig. 14.16 
distribuigao geografica, 632 
genetica, 627 

glicoproteina da mielina de oligodendrito, 621 - 
622, Fig. 14.19 

modelo animal ver Encefalite experimental autoi- 
mune (EAE) 

patogenese, 621-622, Fig. 14.19, Fig. 14.27 
anticorpos, Fig. 14.16 
celulas B, Fig. 14.16 

celulas da microglia, 622 
celulas T, 620-622, Fig. 14.16 
celulas T h 1,604-605 
inflamagao, 622-623 

proteina basica da mielina, 604-605,621-622, 

Fig. 14.19 

proteina proteolipidica, 621-622, Fig. 14.19 
tratamento 

anticorpos anti-CD4, 665 
Campath-1 H, 665 
natalizumab, 664, Fig. 15.8 
Esfingolipfdeos, balsas lipfdicas, Fig. 6.7 
Esfingosina 1 -fosfato (SIP), salda das celulas T dos 
linfonodos, 328-329 

Esfingosina 1-fosfato, regulagao negativado recep¬ 
tor, 328-329 

Especificidade do hospedeiro, agentes infecciosos/ 
patogenos, 421-422 

Especificidade do MHC, selegao positiva de celulas 
T, 290-293 

Especificidade dupla, complexos 
peptideo:TCRs:MHC, 133-134 
Esplenectomia, imunossupressao, 524-525 
Espondilite anquilosante 
associagao com o HLA, Fig. 14.33 
tratamento de bloqueio doTNF-a 
Estabilizagao do RNA mensageiro, sintese de inter- 
leucina-2,344 

Estafilococos, como bacteria extracelular, 41 
Estatinas 

propriedades imunomoduladoras, 667-668 
terapia da doenga autoimune, Fig. 15.11 
Estomago, pH acido, 47 
Estreptolisina, Fig. 9.23 
Estrutura da IgG, 113 
estrutura, 113-114 

recombinagao V(D)J, cadeia pesada vs, 149- 
ISO 


substituta, Fig. 7.7, Fig. 7.10 
ver tambem Regiao constante (imunoglobulinas), 
cadeia leve (CL); k, cadeia leve; X; Regiao varia- 
vel (imunoglobulinas), cadeia leve (VL) 

Estudos familiares, doengas autoimunes, 610 
Ets-1, desenvolvimento das celulas T, 285-286, Fig. 
7.25 

Evasao imune, 50-51,419,496-505 
adenovirus, 190 
citomegalovirus, 190 
doenga de Lyme, 499-501 
exploragao do patogeno, 499- 501, Fig. 12.5 
herpes zoster (varicela zoster), 498-499 
imunossupressao, 502-504 
HIV ver AIDS; HIV 
inibigao da inflamagao, Fig. 12.5 
inibigao peptideo:MHC de classse 1,190 
latencia, 498-500, Fig. 12.4 
Listeria monocytogenes, 368-371 
Neisseria gonorrhoeae, 498-499 
polimorfismo do MHC, 207-209 
Salmonela typhimurium, 498 
Streptococcus pneumoniae, 496 
Treponema pallidum, 499-501 
tumores ver Tumor 
variagao antigenica, 496-499 
bacteria, 498-499 
deriva antigenica, 497, Fig. 12.2 
mudanga antigenica, 497-498, Fig. 12.2 
rearranjos programados, 498-499, Fig. 12.3 
sorotipos, 496, Fig. 12.1 
tripanossomas, 498, Fig. 12.3 
virus do herpes simples, 190,498-499, Fig. 12.4 
virus do mixoma de coelho, Fig. 12.5 
virus do sarampo, 502 
virus Epstein-Barr, 498-500 
Exantema de lupus neonatal, Fig. 14.14 
Exclusao alelica 

cadeia leve (L) de imunoglobulinas, 267 
desenvolvimento das celulas B, 259-260, Fig. 

7.8 

desenvolvimentos das celulas T, 285-286 
Exclusao isotipica, desenvolvimento de celulas B, 
267-269 

Exonucleases, Fig. 4.7 
Exotoxinas, Fig. 9.23 
Expansao clonal, 23, 25 
desenvolvimento de celulas T, 324 
janela de tempo, 26 

Experimento de transference celular, 769-770,773, 

Fig. A.42 

celulas TCD4 CD25,606 
encefalite autoimune experimental, Fig. 14.13 
memoria imune, 441 
terapia tumoral, 670-672 

Expressao codominante, alelos do MHC, Fig. 5.15 
Expressao genica, microarranjos de DNA, 768, Fig. 
A.40 

Extravasamento, 88-91, Fig. 2.11-2.12, Fig. 2.49 
aderencia e rolamento, 513-514 
aderencia firme, 513-514 
definigao, 51 
integrina |32, 514 
leucocitos, 88-91, Fig. 2.49 
ligagao selectina-P:sialyl-Lewis x , 514 
ver tambem Diapedese 


F(ab’) 2 , fragmentos, 115, Fig. 3.3 
ligagao cruzada dos BCRs, Fig. 6.11 
Fab, fragmentos, 114, Fig. 3.3 
TCRs vs, 124-125, Fig. 3.11 
FACS verCitometria de fluxo (FACS) 

FADD 

ligagao aoTRADD, 248, Fig. 6.32 
sinalizagao do receptor do TNF, Fig. 16.4 
vias de sinalizagao da apoptose, 248, Fig. 6.31- 
6.32 

Fagocitos, 48-51, Fig. 1.4 
adesao ao endotelio, Fig. 2.48 
ativagao/recrutamento, 87-88 
celulas TH 1,370-371 
complexo antfgeno-anticorpo, 162 
deficiencias, 513-515 
GM-CSF, 370-371 
IL-3,370-371 

interagoes com anticorpo, 29, Fig. 1.26 
LPS, Fig. 2.19 

defeitos, doengas de imunodeficiencias, 506, 
513-515, Fig. 12.13 
fagolisossomas, 409-410 
fagossomas, 409-410 

fungoes efetoras, vermes parasitas, 409-410 
Invertebrados, 48-51 
ligagao aos isotipos de imunoglobulinas 
produgao de agentes bactericidas, Fig. 2.6 
produgao de lactoferrina, Fig. 2.6 
produgao de peptfdeos antimicrobianos, Fig. 

2.6 

produgao de radicais de oxigenio, Fig. 2.6 
produtos toxicos, 48-49, Fig. 2.6 
lisossomas, 409-410, Fig. 2.6 
quimiocinas, 82-86 
receptores, 48, 54 
ligagao do isotipo, Fig. 4.16 
receptores Fc, 162,408-410, Fig. 9.32 
receptores do complemento, 72-75, 377, Fig. 2.37 
reconhecimento dos patogenos, 48-49 
ver tambem tipos celulares especificos 
Fagocitose, 3, Fig. 2.8 

antigenos timo-independentes tipo 2,408-409 
autoimunidade, 616 
capsulas polissacarideas, 408-410 
celulas apoptoticas, 365 
CR1, Fig. 9.32 
deficiencias, Fig. 12.7 
definigao, 48 
endocitose, 409-410 
mecanismo, 408-410 
processamento do antfgeno, 190 
receptores Fc, 408-409 
ver tambem Opsonizagao 
Fagocitose mediada pelo receptor, captura do antl- 
geno pelas celulas dendriticas, 331-332, Fig. 8.12 
Fagolisossomas, Fig. 2.8 
definigao, 48 
fagocitos, 409-410 
Fagossoma, Fig. 2.8 
definigao, 48 
fagocitos, 409-410 

Falencia de multiplos orgaos, 92, Fig. 2.50 
Farmacos 
alergia, 570-571 
mecanismos, Fig. 13.1 



autoimunidade, 634 

resistencia, infecgao pelo HIV, 512, Fig. 12.31 
ver tambem farmacos espectficos 
Farmacos anti-inflamatorios, 654-656 
tratamento de doengas autoimunes, 663 
Farmacos citotoxicos, 654-657 
imunossupressao, 524-525 
Fas, ligante (CD178) 
apoptose, 248,363, Fig. 6.31 
defeitos genicos, Fig. 14.32 
desenvolvimento de celulasT, Fig. 7.46 
expressao 
celulasT CD4,363 
celulasT citotoxicas, 363 
celulasT de memoria, Fig. 10.22, Fig. 10.25 
celulasTefetoras, Fig. 10.22 
celulasT virgens, Fig. 10.22 
celulas T h 1,363 
celulas T h 2, 363 

sitios imunologicamente privilegiados, 603 
fungao efetora de celulasT, 360-361 
morte de bacterias intracelulares, Fig. 8.43 
Fator ativador de plaquetas (PAF) 
inflamagao, 52 

liberagao pelos eosinofilos, Fig. 13.13 
mastocitos, 566-567, Fig. 13.12 
Fator B 

ativagao da convertase C3, 68-69 
clivagem, Fig. 2.32 
competigao com o fator H, 80 
equinodermas, 716-717, Fig. 16.5 
evolugao, Fig. 16.11 
genes, Fig. 5.13 
ligagao ao C3b, Fig. 2.34 
via alternativa do complemento, Fig. 2.33 
Fator D, Fig. 2.26 
ativagao da convertase C3, 68-69 
clivagem do fator B, Fig. 2.32 
deficiencia. Fig. 12.12 
relacionamento evolutivo, 71-72 
via alternativa do complemento, Fig. 2.33 
Fator de aceleragao e decaimento (DAF), Fig. 2.26 
deficiencia, 476 
fungoes, 69,71,80, Fig. 2.32 
regulagao do complemento, Fig. 2.42-2.43 
Fator de celulas B precoce, 260-261, Fig. 7.10 
Fator de celula-tronco (SCF) 
desenvolvimento de celulas B, 260-261, Fig. 7.3 
desenvolvimento dos mastocitos, 564-566 
Fator de crescimento derivado de celulas estro- 
mais-1 (SDF-1)verCXCL12 (fator de crescimento 
derivado de celulas estromais-1 :SDF-1) 

Fator de crescimento e transformagao-p (TGF-p) 
camundongos nocautes, doenga inflamatoria 
intestinal, 483 

defeitos nas doengas autoimune, Fig. 14.31 
fungoes, Fig. 8.34 
autotolerancia, 424-425 
desenvolvimento de celulas T H 17, 352,428 
desenvolvimento dos basofilos, 569 
indugao da tolerancia da mucosa, 481, Fig. 

11.24 

inibigao dos macrofagos, 368-369 
mudanga de isotipo, 391-392,467-468, Fig. 

9.12-9.13 

sitios imunologicamente privilegiados, 604-605 


tolerancia fetal, 646-647 
tolerancia oral, 478-479 
hipotese da contrarregulagao, 562 
receptor, 220 

resposta a bacterias comensais, 481 
sintese 

cancer de ovario, 674-675 
celulasT reguladoras, 352,353 
celulas T h 1 7,423-424 
celulasT H 2,391-392, Fig. 10.7 
linfoma de celulas B, 674-675 
melanoma, 674-675 
tumores, 674-675 

Fator de necrose tumoral (TNF), 82-83, 359-361 
deficiencia, desenvolvimento do bago, 301-302 
desenvolvimento do tecido linfoide, Fig. 7.37 
efeito dos tecidos linfoides perifericos, 300-302 
estrutura, 359-360 
sintese, macrofagos, 367 
Fator de necrose tumoral a (TNF-a) 
bloqueio, 663-664 

coadministragao na terapia antiviral altamente 
ativa, 540 

defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
deficiencia, Mycobacterium , 520 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
fungoes efetoras, 88-93, Fig. 2.51, Fig. 8.34, 
apoptose, 248, Fig. 6.32 
ativagao endotelial, 88,441 
desenvolvimento das celulas dendriticas foli- 
culares, 301-302 

desenvolvimento dos tecidos linfoides, Fig. 
7.37 

efeitos protetores locais, 90-92, Fig. 2.50 
efeitos sistemicos, 90-91, Fig. 2.50 
hipersensibilidade de contato, 585, Fig. 13.31 
infecgoes virais, Fig. 2.55 
inflamagao, 52 

reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.27, Fig. 13.30 

recrutamento dos macrofagos, Fig. 8.43 
rejeigao cronica de enxertos, 642 
resposta de fase aguda, 90-92 
genes, Fig. 5.13 
defeitos, Fig. 14.32 
infecgao helmintica intestinal, 485 
infecgoes, 422-423 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
sintese, 360-361, Fig. 2.21 
celulasT citotoxicas, 360-361,365-366 
celulas T H 1,370-371 

liberagao induzida por patogenos, 82-83, Fig. 
2.44 

macrofagos, 368, Fig. 8.42 
mastocitos, 412-413, 566-567, Fig. 13.12 
Fator de necrose tumoral p (TNF-(3:linfotoxina a:LT- 

a), Fig. 7.37 

cadeia proteica a, Fig. 7.37 
fungoes, Fig. 8.34 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
desenvolvimento dos linfonodos, 301-302 
genes, Fig. 5.13 

morte de bacterias intracelulares, Fig. 8.43 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.27, Fig. 13.30 
receptor, Fig. 7.37 


recrutamento dos macrofagos, Fig. 8.43 
sintese, 360-361 
celulasT citotoxicas, 365-366 
celulas T h 1,357-371 
sintese por celulas B, 302-303 
Fator de transcrigao AP-1 
ativagao, 234-236 
cascata da MAP quinase, Fig. 6.20 
expressao da IL-2, 238, Fig. 6.23 
vias de sinalizagao de celulasT, Fig. 6.18 
Fator estimulante de colonias de granulocitos (G- 
CSF), 423-424 

Fator estimulante de colonias de macrofagos e gra¬ 
nulocitos (GM-CSF) 
caracteristicas, 360 
como adjuvante, 692 
vacinas de DNA, 696-697, Fig. 15.32 
desenvolvimento de basofilos, 569 
efeitos, estimulagao da medula ossea, 357-358 
estrutura do receptor, 360 
fungoes, Fig. 8.34 
inflamagao, 51 

liberagao pelos eosinofilos, Fig. 13.13 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, 585, 
Fig. 13.27, Fig. 13.30 
recrutamento de fagocitos, 370-371 
macrofagos, Fig. 8.43 
sintese de IL-17,423-424 
sintese pelos mastocitos, Fig. 13.12 
terapia tumoral, 685-686, Fig. 15.24 
Fator estimulante do crescimento das celulas pre-B 
(PBSF:SDF-1 :CXCL12), Fig. 2.46 
Fator H, 69, 71, Fig. 2.26 
regulagao do complemento, 80, Fig. 2.32, Fig. 
2.42-2.43 

Fator I, 78-80, Fig. 2.26 
deficiencia, 80 

regulagao do complemento, 69, 71, Fig. 2.42 
Fator nuclear de celulas T ativadas (NFAT) 
ativagao, 235-237 

calcineurina, 233-234, Fig. 6.21 
calmodulina, 233-234, Fig. 6.21 
caseina quinase 2, 237 
ciclosporina A, 233-234 
FK506,233-234 

glicogenio sintase quinase 3,237 
expressao da IL-2, 238, Fig. 6.23 
sintese da IL-2,343-344 
vias de sinalizagao de celulasT, 237, Fig. 6.18 
Fator P (properdina), Fig. 2.26 
ativagao do complemento, 69, 71 
deficiencia, 69, 71, Fig. 12.12 
estabilizagao C3bBb, Fig. 2.32 
via alternativa do complemento, Fig. 2.33 
Fator pulmonar semelhante ao Kruppel (LKLF), 
desenvolvimento das celulas T, Fig. 7.25 
Fator reumatoide 

artrite reumatoide, 623, Fig. 14.19 
como autoantigeno, 603 
crioglobulinemia essencial mista, Fig. 14.19 
Fator-1 de celulasT (TCF-1), desenvolvimento de 
celulasT, 286-287, Fig.7.25 
Fatores associados ao receptor de TNF (TRAFs), 
360-361 

Fatores de crescimento 
basofilos, 569 



mastocitos, 564-566 

no desenvolvimento das celulas B precoces, Fig. 
7.3 

Fatores de transcrigao 
ativagao, Fig. 6.19 

desenvolvimento de celulas B ver Desenvolvi¬ 
mento de celulas B 

desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.25-7.26 
ver tambem fatores de transcrigao especificos 
Fatores de troca de nucleotldeos guanina (GEFs) 
ativagao da protelna G pequena, Fig. 6.5 
cascata da MAP quinase, Fig. 6.19 
vias de sinalizagao, 224 
Fc, dominio 
fungoes, 162-163 
inativagao pelos patogenos, 162 
ligagao a proteina A, 162 
ligagao a proteina D, 162 
ligagao a proteina G, 162 
Fc, fragmentos, 114, Fig. 3.3 
Fc, receptores, 162,407-415 
citotoxicidade mediada por celulas dependentes 
de anticorpos, Fig. 9.34 
definigao, 408 

especificidade de isotipo, 408-409, Fig. 9.30 
estrutura, 408-409 
expressao celular, 408 
basofilos, 408 
celulas dendriticas, 408 
celulas NK, 408-412 
eosinofilos, 408 

fagocitos, 162, 408-410, Fig.9.32 
macrofagos, 162,239-240,408-410 
mastocitos, 408 

neutrofilos, 162, 239-240,408-410 
ITAMs, 239-240 
ITIMs, 408-409 

ligagao a imunoglobulinas, 162-163 

ligagao aos complexos imunes, Fig. 9.14, Fig. 9.29 

ligagao cruzada, Fig. 9.31 

ligagao livre vs. autoanticorpos, Fig. 9.31 

mutagao, 629 

ver tambem receptores especificos 
FceRI, 162,411-413, Fig. 9.30 
alergias, 555, 558-559 
captura de IgE sem antigeno, 564-566 
competigao, tratamento da alergia, 580 
expressao 

basofilos, 162,411-412, 558-559, 564-566,569 
eosinofilos, 162, 564-566, 569 
mastocitos, 162,400,411-413, 558-559, 564- 
567, Fig. 9.35 
subunidade p, 559 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
vias de sinalizagao, 408-409 
ITAMs, Fig. 6.27 
FcsRII (CD23), 564-566 
FcaRI, Fig.9.30 

ligagao a capsula bacteriana, 408-409 
vias de sinalizagao, 408-409 
Fcq/, receptores 

ligagao a capsula bacteriana, 408-409 
vias de sinalizagao, 408-409 
Fc-yRI (CD64), Fig. 9.30 
Fcq/RII-A, Fig. 9.30 
vias de sinalizagao, 408-409 


FoyRII-B 

celulas B, 408-409 
expressao celular, 408-409 
isoforma B1, Fig. 9.30 
isoforma B2, Fig. 9.30 
ITIMs, Fig. 6.29 

regulagao dos complexos imunes, 408-409 
FoyRII-BI 
ITIMs, 243-244 
vias de sinalizagao, 408-409 
Fc-yRI I-B2, vias de sinalizagao, 408-409 
Fc-yRIII (CD16), Fig.9.30 
celulas NK, 411-412 

citotoxicidade mediada por celulas dependente 
de anticorpo, 411-412, Fig. 9.34 
mastocitos, 411-412 
vias de sinalizagao, ITAMs, Fig. 6.27 
FcRn, Fig. 5.23, Fig. 9.21 
transpose placentario da IgG, 401 
Febre, 92, Fig. 2.51 
patogenese, Fig. 2.51 

Febre do feno, verRinite alergica (febre do feno) 

Febre escarlatina, Fig. 9.23 

Febre glandular (mononucleose infecciosa) ver 

Virus Epstein-Barr (EBV) 

Febre Hiberiana familiar, 587, Fig. 13.33 
Febre Mediterranea familiar (FMF), 587, Fig. 13.33 
Febre reumatica, 634 

antiqenos de parede celular de estreptococos, 

Fig. 14.9 

infecgoes, Fig. 14.37 
patogenese, Fig. 14.19 
Febre tifoide ver Salmonella typhi 
Fenda de ligagao do peptideo verMoleculas do MHC 
Ferimentos, 45, 51, Fig. 2.2 
Ferro, dieta de absorgao, 209 
Ferrocene, ligagao do anticorpo, Fig. 3.8 
Ficolinas, evolugao, 717-718, Fig. 16.11 
Ficoll-Hypaque™, gradientes, 753-755, Fig. A.24 
Figado 

resposta de fase aguda, 92, Fig. 2.52 
transplante, Fig. 14.45 
fetal, linfopoiese, 257 
Fito-hemaglutinina (PHA), Fig. A.36 
FK506 ver Tacrolimus (FK506) 

Flagelina 

ligagao ao receptor semelhante ao Toll-5,474 
salmonella typhimurium, 498 
Flexibilidade, imunoglobulinas, 115-116, Fig. 3.4 
FLICE, verCaspase -8 (FLICE) 

FLT3 

hematopoiese, 259-260 
vias de sinalizagao, 220 
Fluoresceina, 748-749, Fig. A. 17 
Fluorocromos, corantes fluorescentes, 748-749, 

Fig. A.17 

ver tambem corantes especificos 
Fluxo sanguineo, resposta inflamatoria, 52 
FMet, peptideos, 250-251 
f-Met-Leu-Phe (fMLP), 84-86 
receptor, 55-56,84-86 
FMLP, receptor, 250-251 
Foco primario, celulas B, Fig. 9.7 
Folhas linfoides periarteolares (PALS), 20-21, Fig. 

1.19 

Foliculos esplenicos, plasmoblastos, 437 


Foliculos linfoides, 19, Fig. 1.18, Fig. 9.9 
bago, Fig. 1.19 
celulas B, 19 

centros germinais ver Centres germinais 
linfonodos, Fig. 9.9 

primarios, 386-387, Fig. 9.9, Fig. 10.14 
retengao do antigeno, 435-436 
secundarios, Fig. 1.18, Fig. 9.9 
solitarios, tecido linfoide associado ao intestino, 
460-463 

Foliculos secundarios, centros germinais, 386-387 
Forgas de Van der Waals, interagoes antigeno- 
-anticorpo, 121, Fig. 3.9 

Forgas eletrostaticas, complexo antigeno-anticorpo, 
121, Fig. 3.9 

Forgas hidrofobicas, interagoes antigeno-anticorpo, 
121-122, Fig. 3.9 

Fos, fator de transcrigao, vias de sinalizagao de 
celulas T, Fig. 6.18 

Fosfatase de celulas T (TCPTP), vias de sinalizagao 
de citocinas, 247 

Fosfatidilinositol, balsas lipidicas, Fig. 6.7 
Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP 3 ), 225 
Fosfatidilinositol 3-OH quinase (PI-3 quinase), 225 
BCRs, vias de sinalizagao, 239 
complexo correceptor de celulas B, Fig. 6.25 
sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 249 
Fosfatidilinositol quinases, transdugao de sinal, 225 
Fosfatidilinositol-3,4-bifosfatase (PIP 2 ) 
celulas T, Fig. 6.18 
transdugao de sinal, 225, Fig. 6.17 
Fosfolipase C (PLC), via de sinalizagao GPCR, 
251-252 

Fosfolipase C-~y (PLC- 7 ), 232-234, Fig. 6.16 
ativagao, 233-235 
quinase Tec, 233-235, Fig. 6.16 
celulas T, Fig. 6.18 

produgao da molecula sinalizadora, Fig. 6.17 
Fosforilase de nucleotldeos purina (PNP) 
deficiencia, 515-517 
Fosforilcolina, 93 

Fosfotirosina, transdugao de sinal, 222 
FOXN1, mutagoes, 518-519 
FoxP3, 

camundongos nocaute, 563 
celulas T reguladoras, 352-353,424-425 
FoxP4, gene, IPEX, Fig. 14.30 
Fractalquina (CXC3CL1), 84-86, Fig. 2.46 
caracteristicas, Fig. 2.46 
FTY720, 664 

mecanismos de agao, 329 
Fungoes, selegao de celulas T positivas, 291-294, 
Fig.7.30 
celulas T 
CD4 verCD4 
CD 8 verCD 8 
desenvolvimento, 277 
ver tambem correceptores especificos 
Fv, cadeia unica (scFv), 115 
Fyn, tirosina quinase 

desenvolvimento de celulas T, 285-286, Fig. 7.25 
ITAMs, 239, Fig. 6.24 

TCRs, vias de sinalizagao de, 231, Fig. 6.12, Fig. 
6.18 

vias de sinalizagao de celulas B, Fig. 6.24, Fig. 
6.26 



7 , cadeias verCadeias pesadas (H), imunoglobulinas 
G, protei'na, 250-252 

pequena ver Proteina G, pequena 
recrutamento para a membrana, 225 
7 : 8 , celulasT verCelulasT, 7:8 
7 : 8 , receptor de celulasT (TCR) 7:8 verReceptores 
de celulasT (TCR), 7:8 

Gag, gene/protefna, 532, 534, Fig. 12.24-12.25 
Galactosil ceramida, transmissao do HIV, 530 
Galinhas 

diversificagao de anticorpos, Fig. 4.26 
rearranjo dos genes de imunoglobulians, 724- 
725, Fig. 16.10 

GALT verTecido linfoide associado ao intestino 
(GALT) 

Gangrena gasosa, Fig. 9.23 
Gastroenterite, 421-422 

GATA-2, desenvolvimento das celulas B, Fig. 7.10 
GATA-3 

desenvolvimento das celulasT, 285-286, Fig. 

7.25 

desenvolvimento das celulas T H 2,351 
GEFs, vias de sinalizagao de celulasT, Fig. 6.18 
Gene-alvo, 775-776, Fig. A45 
Gene de resposta imune (Ir) 
defeitos, 201-202 

ver tambem MHC (complexo de histocompatibili- 
dade principal) 

Genes candidates, alergias, 558-560 
Genes do MHC de classe III, Fig. 5.11, Fig. 5.13 
Genes letais recessivos, camundongos nocautes, 
777, Fig.A47 

Genes nocautes ver Camundongos nocautes 
Genes recessivos, defeitos, doengas de imunodefi- 
ciencias, 506-507 

GFP, protei'na fluorescente verde, microscopia de 
fluorescencia, 749 
Giardia lambia, 485-486 

Glandula tireoide, doenga autoimune ver Doenga de 
Grave; Tireoidite de Hashimoto 
Glandulas exocrinas, sintese/secregao de IgA, 400 
Glicogenio sintase quinase-3 (GSK-3), ativagao do 
NFAT, 237 

Glicolipideos, balsas lipidicas, Fig. 6.7 
Glicoproteina variante-especifica (VSG) 
rearranjos genicos, 498, Fig. 12.3 
tripanossomas, 498, Fig. 12.3 
Glicose- 6 -fosfato desidrogenase (G 6 PD), deficien- 
cia, 514-515, Fig. 12.13 
Glicosilase DNA-uracilo (UNG), 168-169 
deficiencia, mudanga de isotipo, 173-174 
introdugao de mutagao, Fig. 4.24 
Gliomas, antigenos tumorais, Fig. 15.17 
Globulina antilinfocitos (ALG), 659, 665 
Glomerulonefrite, lupus eritematoso sistemico, 406- 
407, Fig. 14.25 

Glomerulonefrite pos-estreptococica, 632-633 
Gluten, doenga celtaca, 576-579, Fig. 13.22 
GlyCAM-1 

alojamento de celulas T, Fig. 8.5 
celulasTvirgens, Fig.8.8 
venulas endoteliais altas, 325 
Golgi, aparelho de, Fig. 5.1 
celulasTefetoras, Fig. 8.32 
Gonorreia ver Neisseria gonorrhoeae 
Gowans, James, 14 


gpioo 

antigenos tumorais, Fig. 15.17 
como antigeno do melanoma, 678-679 
gpl20 verHIV 

gpl 60, Fig. 12.25 

gp41, 529, Fig. 12.20, Fig. 12.23 

anticorpos, 536-537 

gp75, como antigeno de melanoma, 678-679 
GPR-2 verCCRIO (GPR-2) 

Grafico de variabilidade 
moleculas do MHC, Fig. 5.18 
regioes variaveis de anticorpo, 117-118, Fig. 3.6 
Granulisina, celulasT citotoxicas, 364, Fig. 8.37 
Granulocitos, 7, Fig.1.3 
efeitos da ciclosporina A/tacrolimus, Fig. 15.3 
progenitores, Fig. 1.3 
receptores do complemento, Fig. 2.37 
recrutamento, Selectina-E, 441 
ver tambem celulas especificas 
Granulomas, 370-371 
celulas TH2,370-371 
esquistossomiase, 504 
formagao, Fig. 8.44 
Granzima B, celulasT, Fig. 10.22 
Granzimas, 364 
agao da Caspase-3,364-365 
celulasT citotoxicas, 364, Fig. 8.37-8.38 
desenvolvimento das celulasT, Fig. 7.46 
Grb2 

recrutamento, 242-243 
transdugao de sinal, Fig. 6.3 
GROa, quimiocina (CXCL1), caracteristicas, Fig. 

2.46 

GRO(3, quimiocina, caracteristicas, Fig. 2.46 
Grupo sanguineo Rhesus (Rh) 
anemia hemolitica autoimune, Fig. 14.19 
incompatibilidade 
detecgao, 744 

teste de Coombs, 744, Fig. A.14 

H, cadeias pesadas de imunoglobulinas, 15-16,113, 

Fig. 3.1-3.2 

a, cadeia, 113,161, Fig. 4.16 
8 , cadeia, 113,160-161, Fig. 4.16 
expressao genica, Fig. 4.18 
expressao primaria, 160 
organizagao genomica, 162-163, Fig. 4.17 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.6, Fig. 7.45 
editoragao do receptor, 271 
e, cadeia, 113,161, Fig. 4.16 
organizagao genomica, Fig. 4.17 
regiao de troca (Se), Fig. 4.27 
7 , cadeia, 113,161, Fig. 4.16 
isotipos de anticorpos, 113 
organizagao genomica, Fig. 4.17 
vias de sinalizagao, Fig. 6.27 
regiao de troca (S 7 ), Fig. 4.27 
isotipos, 113 
diferenciagao, 160-161 
ver tambem isotipos especificos 
rearranjos genicos, ver Rearranjos genicos, imu¬ 
noglobulinas 

segmentos genicos, 147,153-154, Fig. 4.12 
construgao, Fig. 4.2 
numeros, Fig. 4.3 

organizagao genomica, 162-163, Fig. 4.4 


H-2, genes, Fig. 5.11 

H2-M3,208-209 

H5N1, gripe aviaria, 693-694 

Haemophilus 

polissacarideo capsular, 690 
produgao da proteina D, 162 
Haemophilus influenzae tipo B, vacina/vacinagao, 
687, 690, Fig. 9.5 
esquemas, Fig. 15.25 
Haptenos, 732-733 
ligagao a proteina, 381-382 
ligagao de anticorpos, Fig. 3.8 
flexibilidade das moleculas, 116 
proteinas carreadoras, 733 
resposta de anticorpos, 381 -382 
Helmintos, infecgoes 
intestinal, 474,483-486, Fig. 11.26 
balangoT H 1/T H 2, 484 
celulas NK, 485 
celulas NK reguladoras, 485 
celulasT reguladoras, 485-486 
celulas T h 2, 483-486 
eosinofilos, Fig. 11.27 
fator de necrose tumoral-a, 485 
imunoglobulina E, 484, Fig. 11.27 
infecgoes cronicas, 485-486 
interleucinas, 484-485, Fig. 11.27 
mastocitos de mucosa, 484-485, Fig. 11.27 
protease de mastocitos de mucosa, 484 
renovagao de celulas epiteliais, 485-486, Fig. 

11.27 

resposta a citocinas, 484, Fig. 11.27 
resposta imune, Fig. 11.27 
prevalence de alergia, 562 
Hemacias, Fig. 1.3 

eliminagao dos complexos imunes, Fig. 9.29 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
infecgao por Plasmodium, 136-137 
receptores do complemento, Fig. 2.37 
Hemaglutinina 

filamentosa, vacina pertussis, 689 
verVirus da influenza 
Hematopoietina, 359-360 
familia de citocinas, 82-83 
familia de receptores, Fig. 8.35 
ver tambem tipos especificos 
Hemoglobinuria paroxistica noturna, 79, 81,476 
Heparina, mastocitos, Fig. 13.12 
Hepatite B, mortalidade, Fig. 11.2 
Hepatite C, AIDS, 538-539 
Hepatocitos 

expressao do MHC, Fig. 3.27 
resposta de fase aguda, 92 
Heptamero, sequencia, Fig. 4.5 
recombinagaoV(D)J, 147-148 
HER-2/neu (c-Erb-2), Fig. 15.17 
adenocarcinomas, 676-677 
cancer de mama, 680-681 
Hera venenosa, dermatite de contato, 585-586, Fig. 
13.32 

Herpes virus, exploragao da resposta imune, 501, 

Fig. 12.5 

Herpes zoster (varicela zoster), Fig. 10.16 
latencia, 498-499 

Herpesvirus, mediador da entrada (HVEM), 243- 
244, Fig. 7.37 



Heterozigosidade, polimorfismo do MHC, 199- 
200 

HEVs verVenulas endoteliais altas (HEVs) 

HFE, gene, 209, Fig. 5.23 
absorgao da dieta de ferro, 209 
FHibridomas, anticorpos monoclonais, 745-746 
FHidrofobicidade, complexo peptfdeo:MHC de classe 
1,130,132 

21 -hidrolase, gene, Fig. 5.13 
Hiperimunizagao, definigao, 732-733 
Hipermutagao somatica, 167,169-171, Fig. 4.21, 
Fig. 4.25 
CDRs, 390-391 
CDR1, Fig. 4.25 
CDR2, Fig. 4.25 
CDR3, Fig. 4.25 
celulas B, 388-391 
celulas B de memoria, 442-444 
celulasT re., Fig. 4.28 

produgao de celulas B autorreativas, 602, Fig. 
14.6 

celulas T, celulas B re., Fig. 4.28 

centres germinativos, 386-391,435-436, Fig. 9.11 

definigao, 143 

deleteria, eliminagao por fagocitose, 388-390 
evolugao, 724-726 

geragao da diversidade, 153-154, Fig. A.13 
mecanismo de agao, 168-169, Fig. 4.24 
mutagoes de ponto, 388-389 
resposta imune secundaria, Fig. 10.18 
resposta imune primaria re., 442-443 
selegao negativa, 389-391 
selegao positiva, 389-391 

Flipersensibilidade de contato, 585-586, Fig. 13.28 
celulas T, 585-, Fig. 13.31 
CXCL10 (IP-10), 585 
CXCL11 (IP-9), 585 
CXCL11, Fig. 13.31 
CXCL8,585, Fig. 13.31 
CXCL9,585, Fig. 13.31 
etiologia, Fig. 13.31 

fator estimulante de colonias de granulocitos- 
macrofagos, 585 
Ms, 585, Fig. 13.31 
interferon- 7 ,585, Fig. 13.31 
TNF-a, 585, Fig. 13.31 

Flipersensibilidade do tipo tardia verReagoes de 
hipersensibilidade tardia, tipo IV 
Flipersensibilidade imediata verReagoes de hiper¬ 
sensibilidade do tipo I 
Hipoglicemia, patogenese, Fig. 14.23 
Hipotese da higiene, 561 -563, Fig. 13.9 
celulas T H 2 em neonatos, 561 
correlagoes negativas, 562 
doengas autoimunes, 632 
Hipotese da regulagao contraria, 562-563 
Hipotese do Toll, etiologia/patogenese de doegas 
autoimunes, 601-602 

Hipoxantina-aminopterina-timidina (HAT), meio, Fig. 
A. 15 
Histamina 

extravasamento de leucocitos, 88 
inflamagao, 438 
liberagao, 566-567 

mastocitos, 412-413, Fig. 13.12 
reagoes alergicas imediatas, 569-570 


HIV, 34-35, 528-530 
CCL3 (MIP-1a), 536-537 
circulos de excisao do rearranjo do receptor de 
celulas T, 540 
dados, 525-526 

com tropismo para linfocitos, 529 
correceptores, 529 
estrutura, Fig. 12.20 
genoma, 529, 532, Fig. 12.24 
gp120, 529, 532, Fig. 12.20, Fig. 12.23 
anticorpos, 536-537 
infecgao pelo HIV, 529, 532, Fig. 12.23 
ligagao ao CD4, 529 
ligagao ao CDR, 120 
ligagao ao DC-SIGN, Fig. 12.21 
ligagao de anticorpos, Fig. 3.8 
integrase, 528-529 
isolamento, 525-526 
principais grupos, 525-526 
Isolados R5, 529 
protease, 532 

proteinas, 534-535, Fig. 12.24-12.25 
pro-virus, 532 
replicagao, 534-535 
reservatorios, 535-536 
celulas T CD4, 535-536 
taxa de mutagao, 529 
transcrigao do RNA, 532, Fig. 12.25 
fatores de transcrigao das celulas do hospe- 
deiro, 534-535 

transcriptase reversa, 528-529,532 
transmissao 
amamentagao, 527-528 
contato sexual, 529 
deficiencia de CCR5, 530-532 
deficiencia de correceptor de macrofagos, 
530-532 

preferences de correceptores, 529 
tropismo celular, 529 
vacinas, 541-543 
infecgoes cronicas, 699 
necessidade, Fig. 15.26 
superinfecgao, 541-542 
vacinagao profilatica, 541-542 
vacinas de DNA, 536-537, 541-542 
vacinas de subunidades, 541-542 
vacinas vivas atenuadas, 536-537 
variabilidade genetica, 525-526 
variantes, ligagao ao receptor de quimiocinas, 529 
HLA (antigeno leucocitario humano, 197-198) 
associagao a doengas autoimunes, 629-631, Fig. 
14.33 

genes, Fig. 5.11 

homozigosidade, infecgao pelo HIV, 530 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
ver tambem MHC (complexo de histocompatibili- 
dade principal) 

HLA-A, 197-198 
alelos, Fig. 5.14 
HLA-A2, infecgao pelo HIV 
HLA-B, 197-198 
alelos, Fig. 5.14 
associagao com doengas, 207 
HLA-B27 

associagao com doengas autoimunes, Fig. 14.33 
curso da infecgao pelo HIV, 530 


HLA-B35, curso da infecgao pelo HIV 
HLA-B53, associagao com malaria, 695 
HLA-B57, curso da infecgao pelo HIV, 530 
HLA-C, 197-198, Fig. 5.23 
alelos, Fig. 5.14 
HLA-DM 

editoragao do peptideo, 194 
fungao 

fungaoTAP re., 194 

liberagao do complexo peptideo:MHC-CLIR 
192-194 

genes, 199, Fig. 5.11 
indugao pelo interferon- 7 ,194 
interagao, 192-194 

preparagao do complexo peptideo:MHC de clas¬ 
se II, Fig. 5.10 
regulagao, HLA-DO, 194 
HLA-DO 

genes, 199, Fig. 5.11 

interagao do complexo peptideo:MHC de classe 
II, 194 

regulagao do HLA-DM, 194 
HLA-DP, 197-198 
alelos, Fig. 5.14 
HLA-DQ, 197-198 
alelos, Fig. 5.14 

associagao com 0 diabetes melito tipo 1,630- 
631, Fig. 14.36 

HLA-DQ2, doenga celiaca, 576-579 
HLA-DR, 197-198 

a, Fig. 5.14 

alergia ao polen, 560 

P, Fig. 5.14 

monomorfismo da cadeia a, 200-201 
variagao alelica, Fig. 5.18 
HLA-DR2, associagao com doengas autoimunes, 

Fig. 14.33 

diabetes melito tipo 1, 630-631, Fig. 14.35 
HLA-DR3, associagao com doengas autoimunes, 

Fig. 14.33 

diabetes melito tipo 1, 630-631, Fig. 14.34 
HLA-DR4, associagao com doengas autoimunes, 

Fig. 14.33 

diabetes melito tipo 1, 630-631, Fig. 14.34 
HLA-DR5, associagao com doengas autoimunes, 

Fig. 14.33 

HLA-E, 209, 211 -212, Fig. 5.23 
HLA-F, 211-212, Fig. 5.23 
HLA-G, 211-212, Fig. 5.23 
HPV-16 verVirus do papiloma humano 16 
(HPV16) 

HSA, desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
HV4, ligagao ao superantigeno, 206-207 
HVEM, desenvolvimento dos linfonodos, 301-302 

I, antigeno, Fig. 14.19 
l-CAD, Fig. 6.31, Fig. 6.33 

ICAM-1 verMolecula de adesao intracelular-1 
(ICAM-1 :CD54) 

ICAM-2 verMolecula de adesao intracelular-2 
(ICAM-1 :CD102) 

ICAM-3 verMolecula de adesao intracelular-3 
(ICAM-1 :CD50) 

ICOS verCoestimulador induzivel (ICOS) 
Icossomas, Fig. 9.5 
Identificagao genica, 752-754 



Ig verlmunoglobulinas 

Iga (CD79a) verCelulas B, desenvolvimento 
lg|3 (CD79|3) verCelulas B, desenvolvimento 
IgM ligada a membrana, cadeia acessoria invariavel, 

Fig. 6.9 

estrutura, 113-114 
|jl, cadeia, 113,161, Fig. 4.16 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.6, Fig. 

7.45 

expressao genica, Fig. 4.18 
organizagao genomica, Fig. 4.17 
pre-BCR, Fig. 7.7 
regiao de troca (Sjjl), Fig. 4.27 
recombinagao V(D)J, cadeia leve vs., 149-150 
regiao variavel ver Regiao variavel (imunoglobuli- 
nas) cadeia pesada (V H ) 
transmembrana vs. Secretada, 162-164 
ver tambem Regiao constante (imunoglobulinas) 
IgNAR, peixes cartilaginosos, 725-726 
Ignorancia, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.12 
Ikaros 

desenvolvimento das celulas B, Fig. 7.4, Fig. 

7.10 

desenvolvimento das celulas T, 285-286, Fig. 

7.25 

IkB, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, Fig. 
6.36, Fig. 16.3 

IkB quinase (IKK), ativagao do fator de transcrigao 
NFkB, 238, Fig. 6.22 
IKK-y (NEMO) 

ativagao do fator de transcrigao NFkB, Fig. 6.22 
deficiencia, 510 

Mycobacterium , 520-521 
sinalizagao do receptor doTNF, Fig.16.4 
sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, Fig. 
6.36, Fig. 16.3 

Imd (imunodeficiencia), via, 715-716 
Imunidade mediada por celulas, 321 -376 
celulas T efetoras vercelulas T especificas 
celulas T„1,352 
definigao, 322, 770 
infecgoes especificas, Fig. 10.16 
mecanismos, 31-33 
quantificagao, 770-772 
resposta de anticorpos vs., 687-688, 692 
Imunidade mediada por celulas T ver Imunidade 
mediada por celulas 
Imunidade protetora, 2,438 
avaliagao, 768-769 
componentes, Fig. 10.17 
contra patogenos especificos, Fig. 10.16 
quantificagao, 771-772 
transference, 769-770, Fig. A.42 
Imunizagao 
adotiva, Fig. A.42 
definigao, 770 
ativa, 770 

campanhas bem-sucedidas, Fig. 1.35 
definigao, 731 
dose do antigeno, 734 
em massa, 36-38 
na infancia, 36-38 
passiva, Fig. A.42 
definigao, 403, 770 
primaria, 26, 732-733, Fig. 1.24 
secundaria, 26, Fig. 1.24 


trato gastrintestinal, 734 
vias, 734 

ver tambem Vacinagao 

Imunoblotting (Western Blotting), 751-752, Fig. A.21 
Imunodeficiencia, 34-35, 505-544 
antigenos especificos, Fig. 1.34 
baixos niveis de anticorpos, 507-510 
classificagao, 505 
definigao, 495 
detecgao, 770-772 
diagnostic 

doengas secundarias, 467-468, 524-525 
etiologia 

defeitos em genes recessivos, 506-507 

defeitos nas celulas B, 508-510 

defeitos nas celulas fagociticas, 506, 513-515, 

Fig. 12.13 

defeitos nas celulas T, 510-511,514-517 
deficiencia de citocinas, 506 
deficiencia do complemento, 476-477, 506, 
Fig. 12.12 
primaria, 505 
secundaria, 505, 524-525 
infecgoes, 505-506 
curso, Fig. 10.3 
recorrentes, 505-506 

produgao de imunoglobulina neonatal, 509, Fig. 
12.10 

riscos das vacinas vivas atenuadas, 693 
terapia 

terapia genica somatica, 523-525 
transplante de medula ossea, 523-525, Fig. 
12.16 

ver tambem Resposta imune, falhas; doengas 
especificas 

Imunodeficiencia combinada severa (SCID), 514- 
518, Fig. 12.7 
autossomica, 516-517 
camundongo scid, 152-153 
definigao, 514-515 

sensibilidade a radiagao (RS-SCID), 152-153 
transplante de medula ossea, 523-525 
Imunodeficiencia combinada severa ligada ao X 
(SCID ligada ao X), 514-517, Fig. 12.14 
femeas portadoras, 515-516 
resposta de anticorpos, 515-516 
Imunodeficiencia e displasia ectodermica hipo- 
-hidrotica ligada ao X, 250-251 
Imunodeficiencia ligada ao X (xid) 

Imunodeficiencia variavel comum (CVID), 396, 511, 
Fig. 12.7 

Imunodesregulagao, poliendocrinopatia e enteropa- 
tia ligada ao X (IPEX), 625, Fig.14.30 
Imunoeletroforese, agamaglobulinemia de Bruton 
ligada ao X 

Imunogenetica reversa, 753-754, Fig. A.23 
desenvolvimento de vacinas, 694-695, Fig. 

15.31 

Leishmania, 695 
malaria, 694-695, Fig. 15.31 
Imunogenos, definigao, 731 
Imunoglobulina A (IgA), 111-113 
caracterfsticas, 399-400, Fig.4.16 
deficiencia, 470 

dimerizagao, 164,166, Fig. 4.20, Fig. 9.20 
transpose epitelial, 164 


distribuigao, Fig. 9.19, Fig. 9.22 

estrutura, 161, Fig. 4.17 
cadeia J, 164,400, Fig. 4.20, Fig. 9.20 
cadeia pesada, 113 
forma secretada vs. de membrana, 164 
regiao constante da cadeia pesada, 160-161 
fungoes efetoras, Fig. 9.19 
bloqueio da adesao bacteriana, 404 
neutralizagao de toxinas, 403 
neutralizagao de virus, 403-404 
receptores Fc, Fig. 9.30 
secretora, 400-401,466-469 
componente secretor, 400,467-468, Fig. 

9.20 

estrutura, 466-467 
ligagao ao muco, 469 
neutralizagao de lipopolissacarideo, 469 
produgao de celulas B-1,469 
secregao hepatobiliar, 469, Fig. 11.14 
sitios, 400-401 
sintese 

poliadenilagao, Fig. 4.18 
regulagao por citocinas, Fig. 9.13 
sitios, 400-401 
subclasses, Fig.4.16 
transporte 

epitelial, 400-401, Fig. 9.20 
mucosa, 162 
receptor poli-lg, 400 
troca de isotipo para, 467-468 
Imunoglobulina D (IgD), 111-113 
celulas B virgens, 160,162-163,390-391 
distribuigao, Fig. 9.19 
estrutura, 161, Fig. 4.17 
cadeia pesada, 113,160-161 
expressao, 162-163 

coexpressao IgM, 162-163, Fig. 4.18, Fig. A.13 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
na superficie celular, Fig. A. 13 
fungoes efetoras, Fig.9.19 
propriedades, Fig.4.16 
Imunoglobulina E (IgE), 111-113 
bloqueio, tratamento da alergia, Fig. 13.25 
caracterfsticas, 399-400 
distribuigao, Fig.9.19 
distribuigao seletiva, Fig. 9.22 
estrutura, 161, Fig. 4.17 
cadeia pesada, 113,160-161 
fungos efetoras, Fig, 9.19 
ativagao de basofilos, 162 
ativagao de celulas efetoras, 162 
ativagao de eosinofilos, 162 
ativagao de mastocitos, 162, Fig. 9.35 
defesa de parasitas, 556 
infecgoes helminticas intestinais, 484, Fig. 

11.27 

reagoes de hipersensibilidade do tipo I, Fig. 13.1 
resistencia a infecgao parasitaria, 412-414 
tolerancia oral, 478-479 
ligada a celula, alergia, 554,564-566 
mudanga de isotipo, 558-559 
produgao, 516-564 
basofilos, 558-559 
dirigida pelas celulas T H 2,556 
mastocitos, 558-559, Fig. 13.6 
regulagao de citocinas, Fig. 9.13 



propriedades, Fig. 4.16 
receptores Fc, Fig. 9.30 
Imunoglobulina G (IgG), 111-113 
caracteristicas, 399-400, Fig. 4.16 
ditribuigao, Fig. 9.19, Fig. 9.22 
estrutura, 113,161, Fig. 3.2, Fig. 4.17 
cadeia leve, 113 
cadeia pesada, 113,160-161 
pontes dissulfidricas, 113 
fungoes efetoras, Fig. 9.19 
ativagao do complemento, Fig. 9.28 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
ligagao ao Clq, Fig. 9.28 
neutralizagao de toxinas, 402-403, Fig. 9.24 
neutralizagao de virus, 403-404 
reagoes de hipersensibilidade do tipo II, Fig. 
13/1 

reagoes de hipersensibilidade do tipo III, Fig. 
13^1 

ligagao ao Clq 

regulagao da expressao, Fig. 4.27 
por citocinas, Fig. 9.13 
resposta a autoantigenos, 616 
subclassses, 11 1 -113,160, Fig. 4.16 
ver tambem classes especificas 
transpose, Fig. 9.21 

leite materno/colostro, 401 
mucosa, 162 
placenta, 401 
transplacentaria, 509 
Imunoglobulina G1 (IgGI) 
distribuigao, Fig. 9.19 
fungoes, Fig. 9.19 
opsonizagao, 408-409 
receptores Fc, 162, Fig. 9.30 
regulagao pelas citocinas, Fig.9.13 
Imunoglobulina G2(lgG2) 
distribuigao, Fig. 9.19 
fungoes, Fig. 9.19 
receptores Fc, Fig. 9.30 

Imunoglobulina G2a (lgG2a), regulagao pelas cito¬ 
cinas, Fig.9.13 

Imunoglobulina G2b (lgG2b), regulagao pelas cito¬ 
cinas, Fig.9.13 
imunoglobulina G3(lgG3) 
distribuigao, Fig. 9.19 
fungoes, Fig. 9.19 
opsonizagao, 408-409 
receptores Fc, 162, Fig. 9.30 
regulagao pelas citocinas, Fig. 9.13 
Imunoglobulina G4(lgG4) 
distribuigao, Fig. 9.19 
fungoes, Fig. 9.19 
receptores Fc, Fig. 9.30 
Imunoglobulina M (IgM), 111-113,398-400 
afinidade, 398-400 
avidez, 398-400 

celulas B virgens, 160,162-163,390-391 
conformagoes, Fig. 9.27 
controle do rearranjo dos genes Ig, Fig. 7.7 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
distribuigao, Fig. 9.19, Fig. 9.22 
estrutura, 161, Fig. 4.17 
cadeia pesada, 113,160-161 


expressao, 162-163 

celulas B B-1 (celulas B CD5), Fig. 2.62 
celulas B-1 (celulas CD5 + ), 398-400 
coexpressao com IgD, 162-163, Fig. 4.18, Fig. 
A.13 

forma secretada vs.de membrana, 162-164, 
Fig. 4.19, Fig. A.13 

poliadenilagao, Fig. 4.18 
regulagao pelas citocinas, Fig. 9.13 
fungoes efetoras, Fig. 9.19 
ativagao do complemento, 398, Fig. 9.27-9.28 
ligagao ao Cql, Fig. 9.28 
ligada a membrana, Fig. 6.5 
natural, 102-103 
peixes cartilaginosos, 725-726 
polimerizagao, 164,166, Fig. 4.20 
propriedades, Fig. 4.16 
receptores Fc, Fig. 9.30 
resposta a autoantigenos, 616 
Imunoglobulina W (IgW), peixes cartilaginosos, 
725-726 

Imunoglobulinas (Ig), 9 
alotipos, Fig. 7.8 
celulas B virgens, 390-391 
definigao, 111 

diversidade, 143-156, Fig. A. 13 
conversao genica, Fig. 4.26 
definigao, 143 
evolugao, 724-726 

hipermutagao somatica verHipermutagao 
somatica 

produgaode, 153-154 
recombinagao somatica verRecombinagao 
somatica 

teoria da diversificagao somatica, 143 
teoria germinativa, Fig. 4.12 
estrutura, Fig. 1.13, Fig. 3.2 
cadeias leves ver Cadeias leve (L), imunoglo¬ 
bulinas 

cadeias pesadas ver Cadeias pesadas (H), 
imunoglobulinas 
cilindros p, 117 
folhas p, 117 

regiao constante verRegiao constante (imu¬ 
noglobulinas) 
regioes de troca, Fig. 4.27 
regioes variaveis (V) ver Regioes variaveis 
(imunoglobulinas) 
sitios de ligagao do antigeno, 15 
evolugao, 723-725 
Invertebrados, 719-721 
flexibilidade, 115-116 

genes, mudangas no desenvolvimento das celu¬ 
las B, Fig. 4.28 

ligados a membrana (mlg), 143 
celulas plasmaticas, Fig. 9.8 
ligagao a antigenos especificos, Fig. 8.15 
si'ntese, Fig. 4.19 

ver tambem Receptores de celulas B (BCRs) 
meia-vida, Fig.4.16 
niveis sericos, Fig. 4.16 
peso molecular, Fig. 4.16 
receptores polimericos (receptor poli-lg), Fig. 
9.20 


secretora, 
si'ntese, Fig. 4.19 
transmembrana vs., 162-164 
ver tambem Imunoglobulina A (IGA) 
segmentos genicos, 16 
superfamilias, 117-118 
agao das celulas NK, Fig. 2.56 
evolugao, 723-725 

moleculas de adesao, Fig. 8.7, Fig.17 
transmembrana, secretada vs, 162-164 
ver tambem Anticorpos; Receptores de celulas T 
(TCRs) 

Imuno-histoquimica, 749 
Imunoprecipitagao, 699-700, 750-751, Fig. A1.9 
Imunoproteossoma, 185 
Imunorregulagao, 34-36 
mastocitos, 567 
Imunossupressao 
drogas citotoxicas, 524-525 
esplenectomia, 524-525 
evasao imune dos tumores, 674-675, Fig. 15.14 
evasao imune ver Evasao Imune 
infecgoes oportunistas, 654-655 
leucemias, 524-525 
linfomas, 524-525 
tuberculose, 524-525 
tumores hematopoieticos, 524-525 
virus do sarampo, 524-525 
virus Espstein-Barr, Fig. 12.5 
ver tambem doengas especificas 
Imunotoxinas, 682 
Inativagao (anergia) ver Anergia 
Indoleamina 2, 3-dioxygenase (IDO) 
celulas T reguladoras, 563 
hipotese da contrarregulagao, 562-563 
Infarto do miocardio, ativagao de doenga autoimune, 
604-605 

Infecgao pelo HIV 

AIDS, progressao para, 526-529, 538-539 
individuos soronegativos, 528-529 
nao-progressores de longo tempo, 528-529 
celulas T CD4, 535-537, Fig. 12.23 
mecanismos de perda, 528-529 
numeros, 527-528 

curso da infecgao, 535-539, Fig. 12.19, Fig. 12.28 
latencia clinica (periodo assintomatico), 527- 
529, Fig. 12.18, Fig. 12.28 
mutagoes, 536-537 

soroconversao, 527-528, 536-537, Fig. 12.28 
variagao genetica do hospedeiro, 530, Fig. 
12.22 

epidemiologia, 525-526, Fig. 12.17 
mortalidade, Fig. 11.2 
resposta imune, 535-539, Fig. 12.28 
anticorpos, Fig. 3.8, Fig. 12.28 
celulas T CD8,527-528,535-537, Fig. 12.28 
problemas com a imunidade protetora, 541 - 
543 

quimiocinas, 536-537 
terapia antirretroviral, 536-541, Fig. 12.29 
dinamica das celulas CD4, 540 
inibidores da transcriptase reversa, 538-539, 

Fig. 12.29 

inibidores de protease, 538-539 



resistencia a farmacos, 540-541, Fig. 12.31 
terapia combinada, 541, Fig. 12.28 
terapia antirretroviral altamente ativa, 538-540, 
Fig. 12.28 
celulasT CD4,539 
coadministrapao de citocinas, 540 
eliminapao do HIV, 539 
teste 

ensaio do tetramero peptideo:MHC, 762 
RIA/ELISA, 770-772 
vias de infecpao, 476, 527-528 
transporte de celulas dendriticas, 529-530, 

Fig. 12.21 

ver tambem AIDS 

Infecpao respiratoria aguda, Fig. 11.2 
Infecpoes, 420-440 
alojamento de monocitos, 422-423 
alojamento de neutrofilos, 422-423 
artrite de Lyme, Fig. 14.37 
artrite reativa, 632-633, Fig. 14.37 
artrite reumatoide 
ativapao das APCs, 422-424 
ativapao de macrofagos, 422-423 
ativapao do complemento, 422-423 
autoimunidade verDoenpas autoimunes, etiolo- 
gia/patogenese 

cronica, formapao de granuloma, Fig. 8.44 
curso, 420-423 
aguda tipica, Fig. 10.1 
doenpa perceptivel, 421-423 
imunodeficiencia, Fig. 10.3 
local de estabelecimento da infecpao, 420-422 
dano aos tecidos, 421 -422 
fases, Fig. 2.6, Fig. 10.2 
febre reumatica, Fig. 14.37 
inflamapao, 10-12,422-423, Fig.1.8 
latencia, 421-422 
oftalmia simpatica, Fig. 14.37 
resolupao, 439 

dependence do patogeno, 437-439 
resposta imune induzida, 81-103 
rotas, 43-46, Fig. 2.2 
barreiras epiteliais, 43-48, Fig. 2.7 
dispersao sanguinea, 421-422 
TNF-a, 422-423 
Infecpoes fungicas, 1,41 
imunodeficiencia, 506 
mecanismos imunes, Fig. 10.16 
Infecpoes oportunistas, 502 
AIDS ver AIDS 
imunossupressao, 654-655 
transplante de medula ossea, 644 
Infecpoes parasitarias, 1 
apresentapao de antigenos por celulas dendriti¬ 
cas, 333-334 
eosinofilia, 413-414 
eosinofilos, 409-410 
mastocitos, 412-414 
resposta de IgE, 412-414, 556 
ver tambem infecgoes especificas 
Infecpoes recorrentes, doenpas de imunodeficien- 
cias, 505-506 

Infecpoes zoonoticas, 43-44 

Infectividade, agentes/patogenos infecciosos, 420 


Inflamapao, 10-12, 438, Fig. 1.8 
alergia cronica, 570 
citocinas, 11 

complemento, 11,74-75, 422-423, Fig. 2.39 
relacionamento evolutivo, Fig. 2.35 
doenpas autoimunes, 613-614, 620-623, Fig. 

14.17 

nao-especificas, 607-609 
edema, 51-52 
esclerose multipla, 622-623 
fisiologica, sistema imune de mucosa, 486-487 
formapao do granuloma, Fig. 8.44 
histamina, 438 

inespecifica, doenpas autoimunes, 607-609 
infecpoes, 10-12, 50-52,422-423, Fig. 1.8 
inibipao, Fig. 12.5 
Listeria monocytogenes, 433-435 
infcio, Fig. 2.11 
local 

ativapao de mastocitos, 412-413 
sistema imune de mucosa, 474-476 
macrofagos, 11,50-51 

mecanismos/caracterlsticascllnicas, Fig.1.8 
neutrofilos, 11 
patofisiologia, Fig. 1.8 

prevenpao, bacterias comensais, 482, Fig. 11.25 
rejeipao cronica de enxertos, 642 
resposta imune inata 

Infliximab, tratamento da artrite reumatoide, 663 
Infusao de linfocitos do doador (DLI), tratamento da 
leucemia mieloide cronica, 680 
Inibidores da transcriptase reversa, infecpao pelo 
HIV, 538-539, Fig. 12.29 
Inibidores de enzimas, como alergenos, 557 
Inibidores de protease, infecpao pelo HIV, 538-539 
Inibidores de serina proteinases (serpinas), 78-79 
Injepao 

intradermica (i.d.), 734 
intramuscular (i.m.), 734 
intravenosa (i.v.), 734 
subcutanea (s.c.), antigenos, 734 
Inosina monofosfato desidrogenase, 656-657 
Inositol trifosfato, vias de sinalizapao, Fig. 6.17 
celulasT, 232-233, Fig.6.18 
Insetos, picadas/veneno, Fig. 2.2 
Instrupao, definipao, 322, 732-733 
Insulina, autoanticorpos, 609 
Integrina a 4 :p, 

circulapao dos linfocitos MALT, 465-466, Fig. 

11.11-11.12 

desenvolvimento de celulas B, 393-394 
ligapao ao natalizumab, 664, Fig. 15.8 
Integrina a 4 :|J 2 , extravasamento de leucocitos, 514 
Integrina a 4 :|J 7 (molecula-1 associada a lamina 
propria) 

ativapao de celulas B, 467-468 
celulasT de mucosa, 465-466,470 
ligapao ao natalizumab, 664 
Integrina a E :|3 7 , linfocitos intraepiteliais, 471 
Integrina ot M :(3 2 ver CD11 b:CD18 (integrina 
a M :P 2 :Mac-1) 

Integrinas, 88, Fig. 2.47 
adesao dos leucocitos ao endotelio, Fig. 2.48 
caracteristicas, Fig. 2.47 


deficiencies hereditarias, 88 
estrutura, 326 
cadeias a, 326 
cadeias (32, 326 

interapao com os leucocitos, Fig. 8.7 
alojamento, 324-325 
celulasT, Fig. 8.6 

extravasamento/diapedese, 90-91,324-325, 
514, Fig. 2.47, Fig. 8.4 
ligapao ao Natalizumab, 664, Fig. 15.8 
terapia das doenpas autoimunes, Fig. 15.11 
Interapoes antigeno-anticorpo, 117-124 
anticorpos monoclonais, 119-120 
aspectos estruturais, Fig. 3.8 
CDRs, 119-120 

complexos verComplexos imunes 
diversidade, 111-112,143 
forpas envolvidas, 121-124, Fig. 3.9 
contribuipao total, 121-122 
forpas de van der Waals, 121 
hidrofobicas, 121-122 
interapoes eletrostaticas, 121 
lisozimas, 121-122 
pontes de hidrogenio, 121 
interapoes com o receptor Fc, Fig. 9.31 
ligapao TCRs:peptldeo:MHC vs., 133-134 
linhagens tumorais secretoras de anticorpos, 
119-120 

mudanpas conformacionais, 120 
rompimento, 120 

sitio de ligapao do antfgeno, 111,117-120 
regioes determinantes de complementarie- 
dade ver Regioes determinantes de comple- 
mentariedade (CDRs) 

ver tambem Regiao variavel (imunoglobulinas) 
Interferon(s), 94-96,359 
celulas dendriticas plasmacitoides, 335-337 
estimulapao do proteossoma, 183-184 
expressao 

DNA de dupla fita, 94, Fig. 2.53 
MDA-5, 94 
RIG-1, 94 

formapao do granuloma, Fig. 8.44 
indupao da cadeia a do MHC de classe 1,198-199 
indupao do gene da (3 2 -microglobulina, 198-199 
receptor, 94 

regulapao das moleculas do MHC de classe II, 
198-199 

terapia de doenpas autoimunes, Fig. 15.11 
Interferon-a (IFN-a), 94-96 
apoes antivirais, 94, Fig. 2.54-2.55 
ativapao de celulas NK, 95-97, Fig. 2.55 
camundongos nocautes, imunoevasao tumoral, 
671-673 

celulas dendriticas plasmacitoides, Fig. 8.11 
produpao pelas celulas dendriticas, 335-336 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
transcripao genica, 198-199 
lnterferon-3 (IFN-p), 94-96 
apoes antivirais, 94, Fig. 2.54-2.55 
ativapao de celulas NK, 95-97, Fig. 2.55 
celulas dendriticas plasmacitoides, Fig. 8.11 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
transcripao genica, 198-199 



Interferon -7 (IFN- 7 ), 94-96 
camundongos nocautes, imunoevasao dos tumo- 
res, 671-673 

defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
deficiencia, 520-521 
doenga celiaca, 576-577 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
fungoes efetoras 

ativagao de macrofagos, 367, 368, Fig. 8.41 
aumento no processamento de antigenos, 
185-186 

desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
desenvolvimento de celulas T H 1,350, 557 
desenvolvimento de celulas T H 2,427, Fig. 10.7 
diferenciagao de celulas T CD4, Fig. 10.5 
diferenciagao de celulas T H 1/T H 2, 350-351, 
428-431, Fig. 10.8 
estimulo da sintese de interleuclna -2 
expressao do HLA-DM, 194 
expressao do MHC, 137-138 
hipersensibilidade de contato, 585, Fig. 13.31 
indugao de alergias, 430-431 
morte de bacterias intracelulares, Fig. 8.43 
mudanga de isotipo, 391-392, Fig. 9.13 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.27, Fig. 13.30 

hipotese da contrarregulagao, 562 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
receptor, 360, Fig. 8.41 
sintese 

celulas dendriticas, 335-336 
celulas NK, 199 
celulas TCD4, 357-358 
celulas T CD8,199,357-358, 365-368 
celulas T de memoria, Fig. 10.22 
celulas T de mucosa, 470 
celulas T efetoras, Fig. 10.22 
celulas TNK, 102-103,428-429 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
celulas T„1,199, 350, 357-358,367-369 
regulagao, 357-358 
transcrigao genica, 198-199 
lnterleucina-1 (IL-1), 82-83 
antaqonista na terapia das doengas autoimunes, 
Fig. 15.11 

fungoes efetoras, Fig. 2.44, Fig. 2.51 
produgao, Fig. 2.21 
rejeigao cronica de enxertos, 642 
resposta de fase aguda, 92 
tratamento da artrite reumatoide, 663 
lnterleucina-10 (IL-10) 

camundongos nocautes, doenga inflamatoria 
intestinal, 483 

defeitos das doengas autoimunes, Fig.14.31 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
celulas T, Fig. 7.46 
celulas TNK, 102-103 
celulas T h 1 , Fig. 10.7 
celulas T h 2, 557 
supressao de celulas T, 353-354 
tolerancia fetal, 646-647 
hipotese da contrarregulagao, 562 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
sintese 

celulas dendriticas, 427 

celulas dendriticas de mucosa, 486-487 


celulas T de mucosa, 470 
celulas T reguladoras, 352, 353 
celulas T„2, 357-358, 557, Fig. 10.7 
lnterleucina-12 (IL-12), 82-83 
deficiencia, 550-521 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
eczema, 574-576 
estrutura, Fig. 10.11 
fungoes efetoras, Fig. 2.44 
ativagao de celulas NK, 96-97 
desenvolvimento de celulas T H 2,427 
diferenciagao de celulas T H 1,557-559, Fig. 
10.12 

diferenciagao de celulas T H 1/T H 2, 350-351, 
425-427,432-433, Fig. 10.5 
indugao de tolerancia de mucosa, Fig. 11.24 
infecgoes virais, Fig. 2.55 
regulagao de celulas T H 1,433-434, Fig. 10.12 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
sintese, Fig. 2.21 
celulas dendriticas, 427 
celulas dendriticas plamacitoides, 336-337 
estimulagao por Mycobacterium, 520-521 
macrofagos, 477-478 
sistema imune de mucosa, 477-478 
lnterleucina-13 (IL-13) 
asma alergica, 573 
caracterlsticas, 360 
dermatite atopica, 575-576 
fungoes efetoras 
celulas T h 2, 557-559 
mudanga de isotipo, 558-559 
infecgoes helmlnticas intestinais, 484-485, 

Fig.11.27 

inibidores, tratamento das alergias, 580 
sintese 
basofilos, 569 

celulas T h 2, 357-358, 557-559 
mastocitos, 566-567, Fig. 13.12 
lnterleucina-15 (IL-15) 

desenvolvimento das celulas T, 254-255,279- 
280 

estrutura do receptor, 360 
receptores, mutagoes, 514-516 
sobrevivencia das celulas T de memoria, 447- 
448, Fig. 10.24 
lnterleucina-17 (IL-17) 
fungoes efetoras, 423-424 
sintese de CXCL2,423-424 
sintese de CXCL8,423-424 
sintese de G-CSF, 423-424 
sintese de GM-CSF 423-424 
sintese de IL-6,423-424 
hipersensibilidade de contato, 585, Fig. 13.31 
sintese, celulas T H 17,352,423-424 
lnterleucina-18 (IL-18) 
deficiencia, dermatite atopica, 575-576, Fig. 
13.19 

eczema, 574-576 

sistema imune de mucosa, 477-478 
lnterleucina-2 (IL-2) 
como adjuvante, 693 

defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
efeito da rapamicina, 659 
efeito de farmacos imunossupressores, 344 
efeitos da ciclosporina A/tacrolimus, 656-657 


expressao 

fator de transcrigao AP-1 ,238, Fig. 6.23 
fator de transcrigao NFkB, 238, Fig. 6.23 
NFAT, 238, Fig. 6.23 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
ativagao de celulas T, 278-280, Fig. 8.21, Fig. 
8.25 

ativagao de celulas T CD 8 , 350 
balango de celulas T H 1/T H 2, 428-431, Fig. 
10 . 8 ’ 

desenvolvimento de celulas T, 343 
sintese 

CD28, 343-344 

celulas T, 343-344, 350, Fig. 8.21 

celulas TCD4,357-358 

celulas T h 1,350, Fig. 8.43 

estabilizagao do mRNA, 344 

fator nuclear de celulas T ativadas, 343-344 

NFkB, 343-344 

regulagao, 357-358 

terapia antirretroviral altamente ativa, coadminis- 
tragao, 540 

lnterleucina- 2 , receptor (CD25) 
afinidade moderada, Fig. 8.21 
alta afinidade, Fig. 8.21 
celulas CD 8 de memoria, 449 
defeitos na cadeia 7 , Fig. 12.14 

ver tambem Imunodeficiencia combinada 
severa ligada ao X (SCID ligado ao X) 
deficiencia, 625-626 

desenvolvimento de celulas T, 278-280, Fig. 7.20, 
Fig. 7.24, Fig. 7.46 
estrutura, 360, Fig. 8.20 
mutagoes, 514-516 
sintese, 

celulas T ativadas Fig. 8.21 
celulas T de memoria, Fig. 10.22 
celulas T efetoras, 343, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.6 
lnterleucina-22 (IL-22), sintese por celulas T H 17, 
423-425 

lnterleucina-23 (IL-23) 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
estrutura, Fig. 10.11 
fungoes efetoras 

regulagao de celulas TH17,432-433 
sinalizagao da STAT, 432-434 
lnterleucina-3 (IL-3) 
caracterlsticas, 360 

defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
desenvolvimento de basofilos, 569 
estimulo da medula ossea, 357-358 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 
13.27 

recrutamento de fagocitos, 370-371 
recrutamento de macrofagos, Fig. 8.43 
infecgoes helminticas intestinais, 484, Fig. 11.27 
receptor, 360 
sintese 

eosinofilos Fig. 13.13 
mastocitos, Fig. 13.12 
lnterleucina-4 (IL-4) 
caracterlsticas, 360 
dermatite atopica, 575-576 



efeitos da rapamioina, 659 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
ativagao da quinase Janus, 558-559 
ativagao de celulas B, Fig. 9.3 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
desenvolvimento de celulas T H 2, 351-352, 
427,557 

diferenciagao de celulas T CD4, Fig. 10.5 
inflamagao, 51 

mudanga de isotipo, 391-392, 558-559, Fig. 
9.12-9.13 

genes de suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
infecgoes helminticas intestinais, 484 
inibidores, tratamento das alergias, 580 
receptor 
estrutura, 360 
mutagoes, 514-516 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
sintese 

basofilos, 558-559, 569 

celulas T auxiliares, Fig. 9.6 

celulas TCD4,357-358 

celulasT NK 102-103,427-429 

celulas T H 2,350, 357-358, 391-392,557-559 

eosinofilos, 558-559 

mastocitos, 427, 558-559, 566-567, Fig. 13.6, 
Fig. 13.12 
regulagao, 357-358 
tolerancia fetal, 646-647 
lnterleucina-5 (IL-5) 
caracteristicas, 360 
fungoes efetoras, Fig. 8.34 
celulas B, Fig. 9.3 
celulas B-1, Fig. 2.62 
celulas T H 2, 557 

desenvolvimento de basofilos, 569 
estimulagao da medula ossea, 357-358 
estimulagao de eosinofilos, 357-358 
mudanga de isotipo, Fig. 9.13 
infecgoes helminticas intestinais, 484, Fig. 11.27 
inibidores, tratamento das alergias, 580 
receptor, 360 

secregao de celulasT de mucosa, 470 
sintese 

celulas T h 2, 357-358, 391-392, 557-559 
eosinofilos, Fig. 13.13 
mastocitos, Fig. 13.12 
lnterleucina-6 (IL-6), 82-83 
efeitos da rapamicina, 659 
fungoes efetoras, Fig. 2.44, Fig. 2.51 
celulas B, Fig. 9.3 

desenvolvimento de celulas plasmaticas, 386- 
387 

desenvolvimento de celulas T H 17, 352 
hipersensibilidade de contato, 585 
indugao de celulas T„17,428 
resposta de fase aguda, 92, Fig. 2.52 
sintese, Fig. 2.21 
celulas T H 17, 423-424 
IL-17, 423-424 

terapia antirretrovial altamente ativa, coadminis- 
tragao, 540 
lnterleucina-7 (IL-7) 

defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.3 
homeostase de celulasT, 307-308 


receptor 

defeitos de cadeia a, 515-516 
desenvolvimento de celulas B, 259-261, Fig. 
7.6, Fig. 7.45 
estrutura, 360 

mutagoes, 514-516, Fig. 12.14 
subunidade-a (CD127), 445-446, Fig. 10.23 
sobrevivencia de celulas T de memoria, 447-448, 

Fig. 10.24 

lnterleucina-8 (IL-8) verCXCL8 (interleucina-8) 
lnterleucina-9 (IL-9) 
asma alergica, 573 
fungoes efetoras, celulas T H 2,557 
infecgoes helminticas intestinais, 484, Fig. 11.27 
receptor 
estrutura, 360 
mutagoes, 514-516 
sintese, celulas T H 2, 357-358,557 
Interleucinas (ILs), 82-83 
defeitos nas doengas autoimunes, Fig. 14.31 
definigao, 356-357 
ver tambem tipos especificos 
Intolerancia, 575-577 
Intoxicagao alimentar, Fig. 9.23 
Invertebrados, fagocitos, 48-51 
IP-10 verCXCLIO (IP-10) 

IP-9 (CXCL11) ver CXCL11 
IPEX (imunodesregulagao, poliendocrinopatia e 
enteropatia ligada ao X), 625, Fig. 14.30 
Ir, genes verMHC (complexo de histocompatibilida- 
de principal) 

IRAK, Fig. 16.3 

sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, Fig. 
6.35 

IRF-3, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 

Fig. 6.36 

Isoeletrofocalizagao (IEF), heterogeneidade de 
anticorpos, 745 
Isotipos, 28,111-113 
definigao, 160 
distribuigao, Fig. 9.19 
distribuigao seletiva, Fig. 9.22 
distribuigao/fungao, 398-407 
especificidade do receptor Fc, 408-409, Fig. 

9.30 

estrutura, Fig. 4.17 
formagao de polimeros, Fig. 4.20 
fungoes efetoras, 162, Fig. 9.19 
persistence no plasma, 736 
propriedades, Fig. 4.16 
proteinas de transporte, 400-402 
resposta imune secundaria, Fig. 10.18 
ver tambem isotipos especificos 
ITAMs 

ativagao da Syk I ZAP-70, Fig. 6.16, Fig. 6.24 
celulas B ver Receptores de celulas B (BCRs), 
vias de sinalizagao 

celulasT ver receptores de celulasT (TCRs), vias 
de sinalizagao 
estrutura, 228-229 
neutrofilos, 239-240 
NKG2D, 100-101 

receptores, virus Epstein-Barr, 239-240 
receptores ativadores de morte, Fig. 6.27 
receptores Fc, 239-240, Fig. 6.27 
receptores virais, 239-240 


ITIMs, 242-244 
CD22, 244 

celulas B ver Receptores de celulas B (BCRs), 
vias de sinalizagao 
celulas NK, 244 

celulasT ver Receptores de celulasT (TCRs), 
vias de sinalizagao 
CTLA-4 (cdl 52), 242-243 
definigao, 242-243 
estrutura, 242-243 
mutagoes, 629 

PD-1 (morte celular programada-1), 243-244 
quinase Tec 
receptores Fc, 408-409 
Fc-yRIIB-1, 243-244 
recrutamento do SHIP, 242-243 
recrutamento do SHR 242-243 
sinalizagao 

atenuadorde linfocitos T e B, 243-244 
CTLA-4, 243-244 
ITK, quinase, 233-234 

Itk verRecepores de celulasT (TCRs), vias de 
sinalizagao 

J, cadeia, 164,166,400, Fig. 4.20, Fig. 9.20 
J, segmentos genicos de ligagao 
definigao, 145 
TCR, Fig. 4.9, Fig. 4.12 
cadeia a, 156,158, Fig. 4.11-4.12 
cadeia (3,156, Fig. 4.11-4.12 
cadeia 8, Fig. 4.11 
cadeia 7 , Fig. 4.11 

J, segmentos genicos de ligagao, imunoglobulinas 
cadeia leve, Fig. 4.2 
cadeia pesada, 153-154, Fig. 4.2 
adigoes dos nucleotideos N, 154 
ligagao dos segmentos genicos D (diversida- 
de), 146,154 

controle dos rearranjos, Fig. 4.5 
ligagao dos segmentos genicos V, recombinagao 
somatica, 145 
numero de copias, Fig. 4.3 
organizagao genomica, Fig. 4.4 
JAK, Quinases de Janus (JAKs) 
agao do interferon, 94-96 
ativagao da STAT-6,558-559 
ativagao pela interleucina-4, 558-559 
defeitos genicos, Fig. 12.14 
definigao, 245 
sinalizagao 

vias de sinalizagao, Fig. 6.30 
vias de sinalizagao de citocinas, Fig. 6.30 
JAK/STAT, vias de sinalizagao, 95-96,245-246, Fig. 6.30 
citocinas, 360, Fig. 6.30 
desenvolvimento de celulas T H 1,351 
desenvolvimento de celulas T H 2, 558-559 
IL-23, 432-434 
STAT-6, 558-559 
ver tambem STATs especificos 
Jenner, Edward, 1,685-686, Fig. 1.1 
Jnk 

cascata da MAP quinase, Fig. 6.20 
sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, Fig. 6.35 
Jungoes compactas, 46 
celulasT efetoras, Fig. 8.31 
Jurkat, linhagem celular, 757-758 



k, cadeia leve, 113 
rearranjos genicos, Fig. 7.9, Fig. 7.11 
segmentos genicos, 147,153-154, Fig. 4.12 
numero, 153-154, Fig. 4.3 
organizagao genomica, Fig. 4.4 
ver tambem Cadeias leves (L) 

KCASPITg, camundongos, dermatite atopica, 575- 
576, Fig. 13.19 
KIR-2D, 98-99 
KIR-3D, 98-99 

KIR3DS1, infecgao pelo HIV, Fig. 12.22 
Kit (c-kit:CD117) 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.6 
celulas da linhagem B precoce, Fig. 7.3 
desenvolvimento de celulas T, 278-280 
vias de sinalizagao, 220 
Kitasato, Shibasaburo, 1-2 
Klebsiella pneumoniae, celulas T H 17,424-425 
Koch, Robert, 1 
Kohler, Georges, 745-746 
Ku (Ku70:Ku80), Fig. 4.7 
deficiencia, mudanga de isotipo, 152-153,173- 
174 

recombinagaoV(D)J, 150 
Kupffer, celulas de, 337-338 


X, cadeias leve, 113 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.9, Fig. 7.11 
segmentos genicos, 147,153-154, Fig. 4.12 
JX, 153-154 

numero, 153-154, Fig. 4.3 
organizagao genomica, Fig. 4.4 
VX, 153-154 

ver tambem Cadeias leves (L) 

L, selectina (CD62L) 
celulas T, Fig. 10.22 
alojamento, Fig. 8.5 
ativagao, Fig. 7.46, Fig. 10.9 
celulas T CD4, Fig. 8.26 
celulas T citotoxicas, 337-338 
celulas T de memoria, 445-446, Fig. 10.22 
celulas T virgens, Fig. 10.22 
circulagao de linfocitos MALT, Fig. 11.11-11.12 
expressao, 325,445-446, Fig. 10.22 
extravasamento/diapedese de linfocitos, 325, Fig. 
8.4 

X5, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.7, Fig. 
7.10, Fig. 7.45 

Lactoferritina, produgao pelos fagocitos, Fig.2.6 
Lamina propria 
celulas T CD4,364 

tecido linfoide associado ao intestino verTecido 
linfoide associado ao intestino (GALT) 
Landsteiner, Karl, 732-733 
Langerhans, celulas de, Fig. 8.13 
apresentagao de antlgenos, 332-334 
granulos de Birkbeck, 332-333 
indugao mediada por LPS, Fig. 2.22 
receptores Fc, Fig. 9.30 
LAT (ligador da ativagao das celulas T) 
ativagao 

TCRs, vias de sinalizagao, 232-233, Fig. 6.16 
ZAP-70,232-233, Fig.6.16 
ativagao da ZAP-70,232-233, Fig. 6.16 
vias de sinalizagao de celulas T, 232-233, Fig. 
6.16, Fig. 6.18 


Latencia, 498-500 
AIDS, 421-422 
citomegalovirus, 421-422 
cllnica (perlodo assintomatico), infecgao pelo 
HIV, 527-529, Fig. 12.18, Fig. 12.28 
infecgoes, 421-422 
Mycobacterium tuberculosis, 421 -422 
LCA verCD45 (antigeno comum de 
leucocito:LCA) 

Lck, tirosina quinase 
associagao com o CD4,134-135 
associagao com o CD8,134-135 
ativagao da ZAP-70,232-233 
desenvolvimento das celulas T, 285-286,292- 
294, Fig. 7.25, Fig. 7.46 
ITAMs, Fig. 6.24 

TCRs, vias de sinalizagao, 231, Fig. 6.12, Fig. 
6.18 

Lecitina ligadora de manose (MBL), 54, 64-65, Fig. 
2.26, Fig. 2.30 

ativagao do complemento verComplemento, via 
da lectina ligadora de manose (MBL) 
deficiencia, 65-66, 513, Fig. 12.12, Fig. 14.32 
evolugao, 717-718, Fig. 16.11 
reconhecimento de padrao, 54, Fig. 2.15 
resposta na fase aguda, 93, Fig. 2.52 
Lecitinas tipo C, celulas NK, 96-99 
Lectinas 

interagoes com os leucocitos, Fig. 8.7 
sinalizadoras (SIGLECs) 

CD40,360-361 

organizagao genomica, Fig. 2.57 
receptores Fc, 408-409 
tipo C, 96-97, Fig. 2.56 
Leishmania 
vacinas 

imunogenetica reversa, 695 
infecgoes cronicas, 698 
interleucina-2 como adjuvante, 693 
vesiculas endoclticas, 190 
Leishmaniose 

atividade das celulas NK, 95-97 
balangoT H 1/T H 2,699, Fig. 15.34 
celulas T reguladoras, 504 
produgao de celulas TH2, 428-429 
Lepra, 503-504 

lepromatosa, 503-504 
anergia, 503-504 

balangoT H 1/T H 2,428-431, Fig. 10.8 
vacinas, infecgoes cronicas, 698 
ver tambem Mycobacterium leprae 
Lesao por isquemia, dano por reperfusao, rejeigao 
cronica de enxerto, 642 
Leucemia 

caracterlsticas celulares, Fig. 7.41 
celulas pre-B, 309-311, Fig. 7.41 
de celulaT adulta, monoclonalidade, Fig. 7.43 
de celulas pilosas, tratamento com imunotoxinas, 
682 

de celulas pre-B, Fig. 7.41 
definigao, 308-309 
imunossupressao, 524-525 
linfoblastica aguda (LLA), 311-312 
caracterlsticas celulares, Fig. 7.41 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
tipagem, 309-310 


linfocitica cronica (LLC), 310-311 
analise, 310-312 

caracterlsticas celulares, Fig. 7.41 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
ver tambem tipos especificos 
versus enxerto, efeitos, transplante de medula 
ossea, 644 

Leucemia mieloide cronica (LMC), 678-680 
protelna de fusao Bcr/Abl, 678-679 
translocagao cromossomica, 678-679 
tratamento, 680 

infusao de linfocitos doadores, 680 
Leucocidina, Fig. 9.23 
Leucocitos 

diapedese, 90-91, Fig. 2.49 
extravasamento verExtravasamento 
interagoes, superfamllia de imunoglobulinas, Fig. 
8.7 

origens, 5 

polimorfonucleados verGranulocitos 
recrutamento, 88, Fig. 2.49 
moleculas de adesao, 87-88 
quimiocinas, 84-86, Fig. 2.46 
rolamento, 89-91, Fig. 2.49 
Leucocitose, definigao, 94 
Leucopenia, farmacos citotoxicos, 655-656 
Leucosialina (CD43), desenvolvimento de celulas 
B, Fig. 7.6 
Leucotrienos, 52 
B4, 90-91 

doenga autoimune, 617 
C4.412-413 
efeitos, 567 

reagao alergica de fase tardia, 570 
slntese 

eosinofilos, 567, Fig. 13.13 
mastocitos, 566-567, Fig. 13.12 
ver tambem tipos especificos 
LFA-1 ver Antigeno associado a fungao dos linfoci- 
tos-1 (LFA-1) 

LFA-2 verCD2 (LFA-2) 

Licenciamento, sinalizagao dos receptores seme- 
Ihantes ao Toll, 334-335 
LICOS, interagoes celulas T-APC, 327, 344 
Ligagao a moleculas do MHC nao-propria, recepto¬ 
res de celulas T, Fig. 5.21 
Ligagao ao adjuvante, 691 
hipotese da contrarregulagao, 562 
ligagao ao CD14,57-58, 250, Fig. 2.19, Fig. 6.35 
ligagao ao LPS, 250 

ativagao de celulas dendriticas, 422-423 
receptor Toll vs., 714-715 
vias de sinalizagao, 57-58, 250-251, Fig. 2.19, 
Fig. 6.35 

dependente de MyD88, 250, Fig. 6.35-6.36 
independente de MyD88, 250-251, Fig. 

6.35 

Ligagao ao MCH dominante, receptores de celulas 
T, 205, Fig. 5.21 
Ligante 4-1BB, 383 
desenvolvimento, 569 
progenitores, Fig. 1.3 
fatores de crescimento, 569 
IgE, 162,558-559 

liberagao da protelna basica principal, 569 



receptores Fc, 408, Fig. 4.16 
Fc-yRI, 411-412, 558-559, 564-566, 569 
receptores Fee, 162 
recrutamento 

ativagao de mastocitos, 412-413 
reagoes alergicas, 564-566 
secregao de citocinas 
IL-4,558-559,569 
IL-13, 569 

Ligante da glicoprotefna da selectina-P-1 (PSGL-1), 
441 

LIGHT, Fig. 7.37 

Limulus, sistema do complemento, 716-717 
Linfa 5,19 

circulagao, Fig. 1.7, Fig. 1.18 

ativagao dos mastocitos, 412-413 
fungao, Fig. 1.7, Fig. 1.18 
Linfoblastos, 25, Fig. 1.23 
ativagao, 25-26, Fig. 1.23 
celulas TH1, Fig. 8.27 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
Linfocinas ver Citocinas 
Linfocitos 
alojamento 

moleculas de adesao celular ver moleculas 
especificas 
quimiocinas, 300-301 
antigeno especifico, 8-9 
aparencia/estrutura, Fig. 1.6 
atenuador de linfocitos B e T, 243-244 
ativagao, 23,25, Fig. 1.11, Fig. 1.23 
estrutura, Fig. 1.23 
resposta inflamatoria, Fig. 1.8 
selegao clonal, 14, Fig.1.11 
sinais necessarios, Fig. 1.21 
autorreativas, 15 
autotolerancia, 601-603 
caracterizagao, 757-768 
biossensores, 763-765, Fig. A. 35 
captura de citocinas, 761, Fig. A.32 
citometria de fluxo, 759 
coloragao de citocinas intracelulares, 759-760, 
Fig.A. 31 

cultura por diluigao limitante, 757-759, Fig. A. 
29 

ensaio de proliferagao, 765-766, 771-772, Fig. 
A.36-A. 37, Fig. A39 
ensaio ELISPOT, 759-760, Fig. A. 30 
espectratyping, 762-763, Fig. A.34 
tetrameros peptidicosiMHC, 761 -762, Fig. A. 33 
circulagao, 300-301, Fig. 1.7, Fig. 1.17 
sistema imune de mucosa ver Sistema imune 
de mucosa 
distribuigao 
bago, Fig. 1.19 
linfonodos, 19, Fig. 1.18 
placas de Peyer, 20-22 
sangue periferico, Fig. A.25 
tecido linfoide periferico, 299-309 
extravasamento/diapedese, 324-325, Fig. 8.4 
CCL21 (quimiocina de tecidos linfoides 
secundarios:SLC), Fig. 8.4 
CXCL13 (receptor de linfocitos B:BLC:MCP4), 
Fig. 8.4 

integrinas, 324-325, Fig. 8.4 

LFA-1, Fig. 8.4 


quimiocinas, Fig. 8.4 
selectina-L (CD62L), 325, Fig. 8.4 
selectinas, Fig. 8.4 
GALT, lamina propria, Fig. 11.4 
isolamento, 753-758 

citometria de fluxo, 754-757, Fig. A.26 
contas magneticas recobertas por anticorpo, 
756-757, Fig.A.27 

Gradiente de Ficoll-Hypaque™, 753-755, Fig. 
A.24 

Panning, 753-754 
tecidos nao-sanguineos, 753-755 
ver tambem metodos especificos 
pequenas, Fig. 1.6, Fig. 1.23 
ativagao, Fig. 1.23 

crescimento quando ativadas, 26, Fig. 1.23 
proliferagao, 26 
ver tambem Linfocitos virgens 
produgao de celulas efetoras, 8-9,23-27, Fig. 

I. 23 

proliferagao, 23-27, Fig. 1.23 
quimioatraentes, 83-86, Fig. 2.46 
receptores de antigenos, 3, 5, 23,143,229-230 
diversidade combinatoria, 16-17 
diversidade juncional, 16-17 
especificidade, 229-230 
geragao da diversidade, 16-17 
numeros, 17 

rearranjo dos segmentos genicos, 16-17 
Tirosina quinase, 229-230 
rolamento, Fig. 8.4 
selegao clonal, 14, Fig.1.11 
sinais de sobrevivencia, 18 
sobrevivencia, mecanismos, Fig. 6.33 
subpopulagoes secundarias, 100-103 
tumores, 308-313, 316 
analise genica baseada em microarranjos, 
310-312 

translocagoes cromossomicas, 312-313 
virgens, 8 
proliferagao, 25-26 
ver tambem Linfocito(s), pequeno(s) 
ver tambem tipos especificos 
Linfocitos, desenvolvimento, 9-10,257-320 
especificidade do antigeno, 257-258 
origem, 9, Fig. 1.7 
progenitores, 9, Fig. 1.3 
regulagao, 18 

sobrevivencia/maturagao, 299-309 
tecidos linfoides perifericos ver Tecidos linfoi¬ 
des perifericos 
ver tambem Linfopoiese 

Linfocitos autorreativos, autotolerancia, 601-603 
Linfocitos B ver Celulas B 
Linfocitos efetores 
sistema imune de mucosa, 464-465 
tecido linfoide associado ao intestino, 464, Fig. 

II . 10 

ver tambem linfocitos especificos 
Linfocitos intraepiteliais (lELs), 471-473, Fig. 11.4, 
Fig. 11.16 
CCR9,471 
CD8 positivas, 471 
expressao do MIC-A, 473 
expressao do MIC-B, 473 
expressao do NKG2D, 473 


fungoes, Fig. 11.17 

integrinaaE:|37,471 
TCRs, 471 
tipo a, 472 
tipo b, 472-473 

selegao agonista, 473 

Linfocitos semelhantes aos inatos (ILLs), 100-102 
classes, Fig. 2.61 

ver tambem Celulas T NK; tipos especificos 
Linfo-histiocitose hemofagocitica familiar (FHL), 522 
Linfoma de Burkitt, 499-500 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
mutagoes nos genes V, 310-311 
oncogene MYC, 312-313 
Linfoma de celula T cutaneo, 311 -313 
Linfoma de celulas do centra folicular, 308-309 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
Linfoma folicular 
mutagoes, 310-312 

translocagoes cromossomicas, 312-313 
Linfoma nao-Hodgkin 
difuso, 310-312 

tratamento com Rituximab (anti-CD20), 681, Fig. 
15.23 
Linfomas 

antigenos tumorais, Fig. 15.17 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
definigao, 308-309 
imunossupressao, 524-525 
monoclonalidade, Fig. 7.43 
ver tambem tipos especificos 
Linfonodos, 9,19 

cervicais, desenvolvimento, 301-302 
desenvolvimento 
citocinas, Fig. 7.37 
HVEM, 301-302 
linfotoxinas, 301-302 
LT-p (LT-oijP,), 301-302 
quimiocinas, Fig. 7.38 
distribuigao celular 
APCs, Fig. 8.10 

celulas de Langerhans, Fig. 8.15 
entrada das celulas, Fig. 8.4 
estrutura, 299-301, Fig. 1.18, Fig. 9.9 
areas paracorticais, 19, Fig. 1.18 
centres germinais, Fig. 9.9 
cordoes medulares verCordoes medulares 
cortex/medula, Fig. 1.18 
foliculos ver Foliculos linfoides 
venulas endoteliais altas, 300-301, Fig. 9.9 
zona de celulas T, 19 
linfocitos 

alojamento, 302-304 

interagao com antigenos, 19-21, Fig. 1.23 
purificagao, 753-755 
lombares, desenvolvimento, 301 -302 
macrofagos, 329-330 
mesentericos, 460,462-463 
desenvolvimento, 301-302 
plasmoblastos, 437 
produgao de anticorpos, Fig. 10.15 
sacrais, desenvolvimento, 301-302 
Linfopoiese 

celulas estromais, 259-260 
celulas pre-B, Fig. 7.2 



celulas pre-NK, Fig. 7.2 
celulas progenitoras multipotentes, 259-260 
celula-tronco hematopoietica, 258-262, Fig. 7.2 
definigao, 257-258 

desenvolvimento de tolerancia, 257-258 
ffgado fetal, 257 
medula ossea, 257 
precursor linfoide “comum", Fig. 7.2 
progenitor de eritrocitos/megacariocitos/granulo- 
citos comum, Fig. 7.2 

progenitor linfoide comum, 259-260, Fig. 7.2 

progenitor linfoide precoce, 259-260, Fig. 7.2 

receptores de antigenos, teste de, 257-258 

selegao negativa, 257-258 

selegao positiva, 257-258 

timo, 257 

timocitos, Fig. 7.2 

ver tambem Celulas B, desenvolvimento; Celulas 
T, desenvolvimento 

Linfopoietina do estroma timico (TSLP) 
bacterias comensais, resposta contra, 481 
desenvolvimento de celulas B, 260-261 
indugao de tolerancia de mucosa, 481, Fig. 11.24 
Linfotactina (XCL1), 84-86 
caracteristicas, Fig. 2.46 
Linfotoxina (LT) ver Fator de necrose tumoral-p 
Linhagens tumorais secretoras de anticorpos, inte¬ 
ragoes antigeno-anticorpo, 119-120 
UR fragmento, Fig. 5.9 
Lipfdeo A monofosforil, como adjuvante, 691 
Lipopolissacarideo (LPS) 
ativagao de celulas apresentadoras de antige¬ 
nos, 12 

como adjuvante, 691 

como antigeno timo-independente do tipo 1, 393- 
394 

como antigenos timo-independentes, Fig. 9.18 
como mitogenos, Fig. A 36 
expressao de B7 
ini'cio da resposta imune, 57-60 
celulas de Langerhans, Fig. 2.22 
macrofagos, 422-423 
interagoes TLR-4/CD14, 57-58 
sensibilidade ao interferon- 7 ,367 
mudanga de isotipo, Fig. 9.12 
neutralizagao, imunoglobulina secretora, 469 
receptores semelhantes ao Toll, 57-58,422-423, 
Fig. 2.19 

receptor semelhante ao Toll-4,250 
recrutamento de leucocitos, 88 
sinalizagao de celulas dendriticas, 333-335 
ligagao ao CD145,422-423 
5-Lipoxigenase, suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
Lisossomas, Fig. 5.1 
fagocitos, 48,409-410, Fig. 2.8 
macrofagos, 368 

processamento de antigenos, 190-191 
Lisozima, 47 

ligagao do antigeno, Fig. 3.8, Fig. 3.10, Fig. 3.14 
Forgas, 121-122 

produgao pelos fagocitos, Fig. 2.6 
Listeria monocytogenes , 41 
agao de celulas T citotoxicas, 368-369 
atividade das celulas NK, 96-97 
celulas dendriticas plasmacitoides, 336-337 
celulas TCD 8 ,434-435 


evasao imune, 368-371 
infecgao citoplasmatica, 499-500 
inflamagao, 433-435 
LMP7, genes, Fig. 5.11 
localizagao, 198 

LPAM-1, interagoes com as celulas T, Fig. 8.6 
LT ver Fator de necrose tumoral-p (TNF- 
p):linfotoxina-a:LT-a) 

LT-a 3 , 301-302 
LT-[5 (LT-« 2 :(3,), 301-302 

Lupus eritematoso sistemico (LES), 609-610, Fig. 14.1 
associagao como HLA, Fig. 14.33 
autoanticorpos, 609, 612, 614, 620-621, Fig. 
14.19 

anticorpos anti-DNA, Fig. 14.19 
anticorpos anti-histonas, Fig. 14.19 
anticorpos anti-Ro, 620-621 
anticorpos antirribossomas, Fig. 14.19 
celulas TCD4 CD25,606 
modelos animais, 626 
origem ambiental, 625 
origem genetica, 625, Fig. 14.30 
patogenese, 620-621, Fig. 14.18, Fig. 14.19, Fig. 
14.25 

anticorpos, Fig. 14.16 
celulas B, Fig. 14.16 

celulasT, 615, 621 - 622 , Fig. 14.16 
celulas T h 2, 604-605 
glomerulonefrite, 406-407, Fig. 14.25 
reagoes de hipersensibilidade do tipo II, 615 
reagoes de hipersensibilidade do tipo III, 615 
transference in utero, 611-612 
tratamento com rituximab (anti-CD20), 665 
Ly49, agao das celulas NK, Fig. 2.56 
Ly6C, Fig. 10.22 
Lyn, tirosina quinase 
ITAMs, 239 

vias de sinalizagao de celulas B, Fig. 6.26 


p,, cadeia verCadeias pesadas (H), imunoglobu- 
linas 

M, celulas verCelulas micropregueadas (M) 

Mac-1 ver CD11 b:CD18 (integrina a M p 2 :Mac1) 
Macroautofagia, processamento de antigenos, 
190-192 

Macrofago trofico para 0 HIV, 529 
Macrofagos, 3, 7, Fig. 1.4 
apresentagao do antigeno, 23, Fig. 1.22, Fig. 8.16 
interagao com as celulas T, 337-338 
ativagao, 336-338, 357-358, 365-371 
interferon- 7 , 368 
mudangas celulares, Fig. 8.42 
celulas T„1,31 -33,357-358, Fig. 1.28, Fig. 8.27, 
Fig. 8.41 

corpos coraveis, 390-391 
definigao, 17 

desenvolvimento, progenitores, Fig. 1.3 
distribuigao 
linfonodos, 329-330 

recrutamento para os locais de infecgao, Fig. 
8.43 

tecidos linfoides associados ao intestino, 364, 

Fig. 11.10 

tecidos linfoides perifericos, 337-338, Fig. 8.10 
fungoes efetoras 

amplificagao da resposta imune, 368 


autoimunidade, 621-622 
destruigao dos grandes patogenos extracelu- 
lares, 368 

destruigao localizada dos tecidos, 368 
eliminagao de celulasTapoptoticas, Fig. 7.18 
infecgao por Listeria monocytogenes , 368-369 
infecgao por Mycobacterium, 32-33,499-500, 
520-521, Fig. 1.28 
infecgoes, 422-423 
inflamagao, 10-12, 50-51, Fig. 1.8 
ingestao/morte de patogenos, 48-49, Fig. 2.8 
ligagao as celulasT CD4,137-138 
papel fagocitico, 5 
patogenos intracelulares, Fig. 8.43 
rejeigao cronica de enxertos, 642 
resposta a infecgoes, 1 0-1 2, Fig. 1.8 
sintese de radicais de oxigenio, 368 
inibigao, 368-369 

ligagao de isotipos de imunoglobulinas, Fig. 4.16 
lisossomas, 368 
LPS, 422-423, Fig. 2.19 
moleculas de adesao/superficie celular 
CD11 b: CD18 (integrina « M p 2 :Mac1), 330-331 
expressao de CCR5, 529 
expressao de moleculas do MHC de classe II, 
137-138,337-338,368, Fig. 3.27 
interagoes CD40-CD40L, 367-368 
receptores Fc veraseguir 
sintese de B7,337-338, 368 
processamento/captura do antigeno, 181-182 
produtos toxicos, 48-49, Fig. 2.6 
queima respiratoria, Fig. 2.10 
receptores, 48, Fig. 1.10, Fig. 2.8 
CD14 (receptor do LPS), Fig. 2.8 
receptor de manose, 48,54-55, 337-338, Fig. 
2.8 

receptor deTNF, 368 
receptor de varredura, 337-338, Fig. 2.8 
receptor semelhante ao Toll, 337-338, Fig. 2.8 
receptores do complemento, 337-338, Fig. 2.37 
receptores Fc, 162,408-410, Fig. 9.30 
ITAMs, 239-240 
receptor FC 7 RII-B, 408-409 
regulagao, 368-369 
sintase de NO induzivel, 368 
sintese de citocinas, 10,50-51,82-83,367,422-423, 
Fig. 1.8, Fig. 2.11, Fig. 2.21, Fig. 2.44, Fig. 8.34 
IL-12, 477-478 
IL-18,477-478 

indugao de celulas NK, 95-97 
interferon- 7 ,367 

sintese de quimiocinas, 10,84-86,422-423, Fig. 1.8 
vias de sinalizagao, 57-58 
Macrofagos de corpos corados, 390-391 
hipermutagao somatica deleteria, 388-390 
Macroglobulinemia de Waldenstrom, caracteristicas 
celulares, Fig. 7.41 
Macropinocitose 

celulas dendriticas, 7, 331-333, Fig. 8.12 
processamento de antigenos, 190 
MAdCAM-1 

alojamento de celulasT, Fig. 8.5 
circulagao dos linfocitos MALT, 465-467, Fig. 
11.12 

interagao de celulas T, Fig. 8.6 
venulas endoteliais altas, 325 



MAGE, antigenos, 678-679, Fig. 15.17 
Malaria (infecgoes por Plasmodium ) 
associagoes com o HLA-B, 207 
infecgao das hemacias, 136-137 
mecanismos de imunidade, Fig. 10.16 
vacinas 

imunogenetica reversa, 694-695, Fig. 15.31 
infecgoes cronicas, 698 
necessidades, Fig. 15.26 
variagao antigenica programada, 498 
MALT verTecido linfoide associado a mucosa 
(MALT) 

MALT1, NFkB ativagao defatorde transcrigao, Fig. 
6.22 

Manose, residuos, Fig. 2.15 
ligagao da colectina, 65-66 
revestimento de vacinas, 696-697 
MAP quinase (MAPK), Fig. 6.19 
sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 249 
MAP quinase, cascata 

ativagao do fator de transcrigao AP-1, Fig. 6.20 

c-Fos, Fig. 6.20 

c-Jun, Fig. 6.20 

componentes, Fig. 6.19 

Erk, 235-236, Fig. 6.20 

Jnk, Fig. 6.20 

MEKK, 235-236 

Ras, 234-236 

vias de sinalizagao de celulas T, 235-236,297- 
299, Fig. 6.18 

ver tambem Receptores de celulas B (BCRs), 
vias de sinalizagao 

MAP quinase quinase (MAPKK), 235-236, Fig. 6.19 
MAP quinase quinase quinase (MAPKKK), 235-236, 

Fig. 6.19 

Marcadores de superficie celular 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.45 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.46 
ver tambem moleculas especificas 
MART-1,678-679 

MASP (serino protease associada a MBL), 64-67, 
Fig. 2.26, Fig. 2.30 
deficiency, Fig. 12.12 
evolugao, 717-719, Fig. 16.11 
MASP-1,64-66 
MASP-2, 64-66 
Mastocitos, 7, Fig. 1.3-1.4 
alergias, 564-567, Fig. 13.15 
ativagao, 411-413 
mediada pelo complemento, 74-75 
caracteristicas, 564-567 
degranulagao, 411-413, Fig. 9.35 
proteina basica principal, 569 
desenvolvimento, 564-566 
distribuigao, 564-566, Fig. 13.11 
mucosa veraseguir 

tecido linfoide associado ao intestino, 364, 

Fig. 11.10 

tecidos epiteliais, 564-566 
trato gastrintestinal, Fig. 13.11 
vasos sanguineos, Fig. 13.11 
viasaereas, Fig. 13.11 
fator de crescimento, 564-566 
fungoes efetoras, Fig. 1.4 
aumento do fluxo da linfa, 412-413 
imunorregulagao, 567 


infecgoes helminticas intestinais, Fig. 11.27 
infecgoes parasitarias, 412-414 
inflamagao veraseguir 
interagoes com a IgE, 162, 558-559, Fig. 9.35, 
Fig. 13.6 

recrutamento celular, 412-413 
interagoes com os anticorpos, Fig. 4.16 
mediadores/citocinas inflamatorias, 566-567, Fig. 
9.35, Fig. 13.12 
CCL3 (MIP-lct), Fig. 13.12 
CRTH2, 567 

fator ativador de plaquetas, 566-567, Fig. 

13.12 

histamina, 412-413, Fig. 13.12 
IL-13, 566-567, Fig. 13.12 
IL-4,427,558-559, 566-567, Fig. 13.6, Fig. 

13.12 

leucotrienos, 412-413, 566-567, Fig. 13.12 
prostaglandinas, 412-413, 566-567 
quimase, 566-567, Fig. 13.12 
serina esterase, 566-567 
TNF-a, 412-413, 566-567, Fig. 13.12 
triptase, 566-567, Fig. 13.12 
mucosa, 564-566 
respostas alergicas, Fig. 13.15 
receptores do complemento, Fig. 2.37 
receptores Fc, 408, Fig. 9.30 
FceRI, 162,400,411-413,558-559,564-567, 
Fig. 9.35 

Fc-yRII-B, 408-409 
FcyRIII, 411-412 
resposta inflamatoria, 52 
local, 412-413 

sensibilizagao, isotipos, Fig. 9.19 
Mastocitose, 413-414 
Maturagao da afinidade, 170 
celulas B de memoria, 442-443 
centros germinativos, 386-388 
imunizagoes repetidas, Fig. 10.19 
mecanismos, 442-444, Fig. 10.20 
selegao de celulas B, Fig. 9.11 
MCP-1 verCCL2 (MCP-1) 

MCP-3 verCCL7 (MCP-3) 

MCP-4 ver CCL13 (receptor de linfocito 
B:BCL:MCP-4) 

MD-2, ligagao aoTLR-4,57-58 
MDA-5, expressao do interferon, 94 
MEC verCCL28 (quimiocina epitelial de 
mucosa:MEC) 

Mecanismos efetores, 27-38 
definigao/fungao, 28 
imunidade induzida, 81-103 
ver tambem mecanismos especificos 
Medawar, Peter, 15 
Mediadores inflamatorios, 51 
complemento, Fig. 2.26 
mastocitos, 162, 566-567, Fig.9.35, Fig. 13.12 
ver tambem mediadores especificos 
Mediadores lipidicos, liberagao de eosinofilos, Fig. 

13.13 

Medula ossea 

celulas estromais, 259-260, Fig. 7.3 
celulas plasmaticas, 393-394, Fig. 10.15 
desenvolvimento das celulas B, 260-263, Fig. 

7.3, Fig. 9.9 
estimulagao, 357-358 


linfopoiese, 257 

manutengao da resposta de anticorpos, 436-437 
numero de celulas sanguineas produzidas, 18 
purificagao dos linfocitos, 754-755 
transplantes veraseguir 
Megacariocitos, Fig. 1.3 
Meia-vida, imunoglobulinas, Fig. 4.16 
MEKK (quinase MEK) 
cascata da quinase MAP, 235-236 
como segundo mensageiro, Fig. 6.4 
sinalizagao do receptor de TNF, Fig. 16.4 
Melanocitos, antigenos tumorais, 676-677 
Melanoma 

antigenos MAGE, 678-679, Fig. 15.17 
antigenos tumorais, 676-679, Fig. 15.17 
celulas T citotoxicas, 678 
regressao, 678 

sintese do fator de crescimento e transformagao- 
-P,674-675 

Membrana celular basal, celulas micropregueadas 
(M), 462-463 

Memoria, 3,27,440-452, Fig. 1.11, Fig. 1.24 
caracteristicas, 27 
componentes, Fig. 10.27 
definigao, 419,440 
desenvolvimento, 419 
duragao, 440-442 

experimentos de transference adotiva, 441 
ver tambem Celulas B de memoria; Celulas T de 
memoria 

Memoria imunologica ver Memoria 
Menigococo (Neisseria meningitidis) ver Neisseria 
meningitidis sorogrupo C 
Metais pesados, indugao da doenga autoimune, 

634 

Metchnikoff, Elie, 2,49 

MHC (complexo de histocompatibilidade principal), 
32-35,111-112,181,196-213 
alelos, Fig. 5.14 
codominancia, Fig. 5.15 
variagao, Fig. 5.18 
diversidade, 200-201 
evolugao, 200-201, Fig. 16.11 
conversao genica, 200-201, Fig. 5.17 
expressao, Fig. 3.27 
APCs, Fig. 8.16 
celulas dendriticas, 334-335 
interferon-y, 137-138 
tolerancia fetal, 645-647 
fungoes, 32-33 
genes, 32-33, Fig. 5.12 
autoimunidade, 629-631 
heterozigosidade, 111 
mapa detalhado, Fig. 5.13 
organizagao, Fig. 5.11 
pseudogenes, Fig. 5.13 
haplotipo, 199-200 
localizagao cromossomica, 197-198 
moleculas declasse I veraseguir 
moleculas de classe IB, 208-212, Fig. 5.23 
genes, Fig. 5.13 

suscetibilidade a doengas, 208-209 
moleculas de classe II veraseguir 
peixes cartilaginosos, 726-727 
proteinas apresentadoras de antigenos, 197-199 
proteinas processadoras de antigenos, 197-199 



MHC de classe I, moleculas, 32-35, Fig. 1.29 
apresentagao do antigeno, 33-35,181-184, Fig. 
1.30-1.31 

celulasT CD 8 , 322 

celulasT citotoxicas, 33-34,134-136, Fig. 
1.31-1.32 

infecgao viral, 135-137 
bloqueio dos virus, 99-100 
defeitos de dobramento, mutantesTAR 188-189 
deficiencia, 292-293, 518, Fig. 12.7 
estrutura, 32-34,127, Fig. 3.15 
fS 2 -microglobulina, 127 
cadeiasa, 197-199, Fig. 3.15 
dominioa 2 ,135-136 
dominioa 3 ,135-136 

fenda de ligagao do peptideo, Fig. 3.15, Fig. 
3.17-3.18 

ver tambem Complexo peptideo:MHC de 
classe I 

evolugao, 726-728 
expressao 

celulas dendriticas convencionais, Fig.8.11 
diferencial, 120-121, Fig. 3.27 
induzida pelo interferon, 95-96 
regulagao de citocinas, 137-138 
genes, Fig. 5.13 
ligagao, 199 

variagao alelica, Fig. 5.18 
interagoes com o TCRs, Fig. 3.23 
ligagao ao CD8,134-135,181, Fig. 3.25-3.26 
ligagao do peptideo verComplexo peptideo:MHC 
de classe I 

morte das celulas NK, 97-98, Fig. 2.56 
perda, evasao imune dotumor, 674, Fig. 15.15- 
15.16 

polimorfismo, Fig. 5.14 
rejeigao de enxerto, 637 
retengao no reticulo endoplasmatico, 187-189 
adenovirus, 190 

retengao no reticulo endoplasmatico, Fig. 5.5 
ver tambem moleculas especificas 
MHC de classe II, compartimento (MIICJ193, Fig. 
5.10 

MHC de classe II, moleculas, 32-35, Fig. 1.29 
agregagao, 195-196 

apresentagao de antigenos, 33-34,135-138, 
181-183,191-192, Fig. 1.31 
celulasT CD4, 322 
origem no sistema vesicular, 181-182 
apresentagao de peptideos proprios, 192-193 
deficiencia, 292-293, 518-519, Fig. 12.7 
desenvolvimento de celulasT, Fig. 7.32 
estrutura, 33-34,128, Fig. 3.16 
cadeia a, 197-198, Fig. 3.16 
cadeia (3, 197-198, Fig. 3.16 
fenda de ligagao do peptideo, 128,191-192, 
Fig. 3.16-3.17, Fig. 3.20 
ver tambem Complexo peptideoiMHC de clas¬ 
se II 

evolugao, 726-728 
expressao 

celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
celulas dendriticas plasmacitoides, Fig. 8.11 
celulas plasmaticas, Fig. 9.8 
diferencial, 136-138, Fig. 3.27 


excesso, 192-193 
macrofagos, 337-338, 368 
plasmoblastos, 386-387 
regulagao de citocinas, 137-138 
genes, Fig. 5.13 
alergia, 560 
polimorfismo, Fig. 5.14 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
variagao alelica, Fig. 5.18 
interagao com TCRs, Fig. 3.23 
Internalizagao, 195-196 
ligagao ao CD4,133-135,181, Fig. 3.25 
ligagao ao superantigeno, Fig. 5.22 
ligagao do peptideo ver Complexo peptideo:MHC 
de classe II 

regulagao, interferons, 199 
vesiculas endociticas como alvo, 191-192 
associagao a calnexina, 191-192 
cadeia invariavel verCadeia invariavel (li) 

CUR Fig. 5.9 

compartimento do MHC de classe II, 192-193 
ver tambem moleculas especificas 
Miastertia gravis, 611, 618-619, Fig. 14.12, Fig. 
14.22-14.23 

associagao com o HLA, Fig. 14.33 
patogenese 

autoanticorpos, 618-619, Fig. 14.12, Fig. 
14.14, Fig. 14.16, Fig. 14.22 
celulas B, Fig. 14.16 
celulasT Fig. 14.16 

transference placentaria, Fig. 14.14 
MIC, moleculas, 209,211-212, Fig. 5.23 
genes, Fig. 5.13 

reconhecimento das celulasT CD8,209 
MIC-A 

ativagao de celulas NK, 100-101, Fig. 2.60 
doenga celiaca, 578-579 
linfocitos intraepiteliais, 473 
MIC-B 

ativagao de celulas NK, 100-101, Fig. 2.60 
linfocitos intraepiteliais, 473 
Micobacteria ( Mycobacterium ), 41 
deficiencia de interferon- 7 , 520-521 
deficiencia de NEMO, 520-521 
estimulagao da IL-12, 520-521 
infecgao pelos macrofagos, 520-521 
infecgoes, infecgao pos-sarampo, 502 
infecgoes cronicas, vacinas, 698 
ligagao ao receptor semelhante ao Toll 2, 520- 
521 

mecanismos imunes, Fig. 10.16 
vesiculas endociticas, 182-183,190 
Micofenolato, 655-656 
efeitos adversos, 656-657 
Micoplasma 

anemia hemolitica autoimune, 632-633 
produgao de superantigeno, 206 
Micose fungica, monoclonalidade, Fig. 7.43 
Microarranjos de DNA, expressao genica, 768, Fig. 
A40 

Microautofagia, processamento do antigeno, 190- 
191 

Microdominios enriquecidos de glicolipideos (GEM) 
ver Balsas lipidicas 

Microglia, celulas, esclerose multipla, 622 


p 2 -microglobulina 

dissociagao do complexo peptideo:MHC de clas¬ 
se II, 195-196 
gene, Fig. 5.11 

indugao do interferon, 198-199 
localizagao cromossomica, 197-198 
MHC de classe 1, 127, Fig. 3.15 
ligagao ao complexo peptidico, Fig. 5.5 
Microrganismos, 1 

Microrganismos/bacterias comensais, 47-48,479- 
483, 558-559 

ativagao do receptor semelhante ao Toll, 479-480 
beneficios para a saude, 479-480 
estudos com animais livres de patogenos 
(gnobioticos), 479-481 
prevalence de alergias, 562 
sindrome do choque toxico, 479-480 
Microscopia de imunofluorescencia, 747-749, Fig. 
A.18 

confocal, 748-749 
indireta, 748-749 

proteina verde fluorescente (GFP), 749 
videomicroscopia com intervalo de tempo, 749 
Microscopia de imunofluorescencia indireta, 748- 
749 

detecgao de doengas autoimunes, 772 
Microscopia imunoeletronica, 749 
Microscopio de fluorescencia confocal, 748-749 
Mieloma multiplo, 308-309 
caracteristicas celulares, Fig. 7.41 
mutagoes, 310-311 
MHC, Fig. 5.10 
Milteins, Cesar, 745-746 

Mimetismo molecular, autoimunidade, 632-634, Fig. 
14.38 

MIP-1a verCCL3 (MIP-la) 

MIP-113 verCCL4 (MIP-1 p) 

MIP-I 7 (CCL9), celulas dendriticas associadas ao 
GALT, 463 

MIP-3a verCCL20 (MIP-3a) 

MIP-3|3 verCCL19 (MIP-3(3) 

Mitogeno da erva do cancro (PWM), Fig. A. 36 
Mitogenos, ensaios de proliferagao, 765, Fig. A.36 
Mitomicina C, 205 

MMR, vacinagao para sarampo, caxumba e rubeola, 
687, 688 

esquemas de vacinagao, Fig. 15.25 
relagao com autismo, 689 
Modelos animais 

artrite reumatoide verEncefalite autoimune expe¬ 
rimental (EAE) 

asma alergica, 573-574, Fig. 13.18 
diabetes verCamundongos NOD (diabetes 
nao-obesa) 

doengas autoimunes, 607-609 
imunologia de tumores, 671-673 
lupus eritematoso sistemico, 626 
selegao de celulasT positivas, 289-291 
tolerancia oral, 478-480, Fig. 11.22 
Modos de transmissao, infecgoes por agentes/pato- 
genos, 421-423 
Modulagao imune 
alvos da, Fig. 15.6 
terapia biologica, 663 

Molecula de adesao da sindrome de Down (Dscam) 



Molecula de adesao intracelular 1 (ICAM-1 :CD54), 

88 , 

agao das celulas NK, Fig. 2.56 
adesao dos fagocitos ao endotelio, Fig. 2.48 
celulas dendriticas oonvencionais, Fig. 8.11 
interagoes com as celulas T, Fig. 8.6 
ativagao, 326-327, Fig. 8.17-8.18, Fig. 10.9 
celulas T virgens, 328, Fig. 8.8 
fungoes das celulas T efetoras, Fig. 8.30 
interagoes com as celulas B, Fig. 9.6 
interagoes com os leucocitos, Fig. 8.7 
extravasamento, 89-91, Fig. 2.49 
sintese pelas celulas endoteliais, 441 
Molecula de adesao intracelular 2 (ICAM-2:CD102), 
79,81-82 

agao das celulas NK, Fig. 2.56 
adesao dos fagocitos ao endotelio, Fig. 2.48 
ativagao de celulas T, 326-327 
celulas dendriticas convencionais, Fig. 8.11 
celulas T virgens, 328, Fig. 8.17 
interagoes com os leucocitos, Fig. 8.7 
Molecula de adesao intracelular 3 (ICAM-3:CD50) 
ativagao de celulas T, 326-327 
ativagao de celulas T virgens, Fig. 8.17 
interagao celulas T-APC, 341-342 
interagoes com os leucocitos, Fig. 8.7 
ligagao ao DC-SIGN, 341-342 
Moleculas de adesao, 
alojamento das celulas B, 435-436 
alojamento das celulas T efetoras, 430-433,441- 
442 

extravasamento, Fig. 2.12 
Moleculas de adesao celular, 87-88 
agao das celulas NK, Fig. 2.56 
celulas T CD4 armadas, Fig. 8.26 
celulas T efetoras, Fig. 8.30, Fig. 10.9 
desenvolvimento das celulas B precoces, Fig. 7.3 
nomenclatura, 87-88 
resposta inflamatoria, 50-51 
ver tambem tipos especificos 
Moleculas de adesao dos linfocitos das placas de 
Peyer (LPAM-1), Fig. 8.6 
Moleculas de adesao intracelular (ICAMs), 88 
ativagao de celulas T, 326-327 
expressao pelas celulas endoteliais, 422-423 
ligagao ao LFA-1, 341-343 
Moleculas de matriz extracelular, ativagao de fago¬ 
citos, 73-74 

Moleculas de reconhecimento de padroes, 54-56 
Moleculas de superffcie celular ver celulas especifi- 
cas; moleculas especificas 
Monocitos 

alojamento, infecgoes, 422-423 

ativagao mediada pelo complemento, 74-75 

CCL13, 557-559 

CCL2 (MCP-1), agao, 557-559 

CCL7 (MCP3) agao, 557-559 

desenvolvimento, 5 

extravasamento, 88-91, Fig. 2.12 

progenitores, 5, Fig. 1.3 

quimioatraentes, 83-86, Fig. 2.46 

receptores do complemento, Fig. 2.37 

recrutamento, 50-51 

selectina-E, 441 

ver tambem Macrofagos 


Mononucleose infecciosa verVirus Epstein-Barr 
(EBV) 

Mortalidade, AIDS, 538-539, Fig. 12.26 
Mortalidade por ancilostomfase, Fig. 11.2 
Morte celular induzida por ativagao (AICD) 
autotolerancia, 607-608 
tolerancia de celulas T perifericas, 303-304 
Morte celular programada ver Apoptose 
Motivos de ativagao baseado no imunorreceptor de 
tirosina, ver ITAMs 

Motivos de inibigao baseado no imunorreceptor de 
tirosina, ver ITIMs 

mRNA, estabilizagao, sintese de interleucina-2, 
344 

MTOC, interagoes celulas B-celulas T, Fig. 9.6 

MUC-1,676-677, Fig. 15.17 

Muco 

barreira contra infecgao, 47 
ligagao a imunoglobulina A secretora, 469 
Mucosa 

mastocitos, 564-566 

resposta imune verTecido linfoide associado a 
mucosa (MALT) 
transporte de IGA, 162 
vias de infecgao, 695-696 
Mudanga antigenica, 497-498, Fig. 12.2 
Mudanga de classe, ver Mudanga de isotipo 
Mudanga de isotipo, 167,171-175, Fig. 4.21 
agoes das celulas T H 1,391 -392 
algasR, 173-174 
BAFF, 391-392 
celulas B de memoria, 442 
centros germinativos, 387-388 
citidina desaminase induzida pela ativagao, 173- 
174, 390-392 
deficiencia, 173-174 
citocinas, 390-392, Fig. 9.13 

fator de crescimento e transformagao-p, 391- 
392,467-468 
IL-13,558-559 
IL-4, 391-392,558-559 
Ms, 391-392 
interferon- 7 , 391-392 
mecanismos de agao, 391 -392 
definigao, 147,160,172 
estimulo antigenico, 172-173 
genetica, Fig. 4.27 
IgE, 558-559 
ligante CD40, 390-392 
deficiencia, 390-392 
mecanismos, 173-174, Fig. 9.12 
mecanismos de agao, Fig. 4.24 
recombinagaoV(D)J vs., 173-175 
variagao, devido a, Fig. A. 13 
Mudangas conformacionais 
complexos TCRs:peptfdeo:MHC, 132-134 
LFA-1,341-343 

Mudangas de pauta de leitura, subtragao de nucleo- 
tideos, 155-156 
Mudangas no citoesqueleto 
celulas T, Fig. 8.32, Fig. 9.6 

ver tambem Receptores de celulas T (TCRs), 
vias de sinalizagao 

formagao do complexo de adesao supramolecu- 
lar, 355-356 


Mutagoes 

linfoma folicular, 310-311 
mieloma multiplo, 310-311 
Mutagoes de ponto 
celulas B vs. celulas T, Fig. 4.28 
deriva antigenica, 497 
hipermutagao somatica, 388-389 
Mx, protefna, 95-96 

Myc, oncogene, linfoma de Burkitt, 312-313 
Mycobacterium avium 
AIDS, 538-539 

combinagao na terapia retroviral, Fig. 12.28 
deficiencia de interferon- 7 ,520 
Mycobacterium bovis, vacina, 694 
Mycobacterium leprae 

papel das celulas T„1 no controle, 31-33, Fig. 1.28 
vesiculas endociticas, 182-183,190 
ver tambem Lepra 

Mycobacterium tuberculosis (tuberculose) 

AIDS, 538-539 

derivada de proteinas purificadas, Fig. 9.18 
formagao de granuloma, Fig. 8.44 
imunossupressao, 524-525 
infecgao dos macrofagos, 499-500 
latencia, 421-422 
mortalidade, Fig. 11.12 
papel das celulas T H 1 no controle, 31-33, Fig. 
1.28 
vacinas 

infecgoes cronicas, 698 
necessidade, Fig. 15.26 
vesiculas endociticas, 182-183,190 
MyD 88 

deficiencia, infecgoes por Toxoplama gondii, Fig. 
10.6 

sinalizagao pelo receptor semelhante ao Toll, Fig. 
16.3 

TLR-4,250, Fig. 6.35-6.36 

NADPH oxidase 
deficiencia, 49 
estrutura, Fig. 2.10 
fagocitose, 49 

mecanismo de agao, Fig. 2.10 
Nao-progressores de longo tempo, desenvolvimento 
da AIDS, 528-529 
Natalizumab 

efeitos adverso de leucoencefalopatia multifocal, 664 
integrinaa4, ligagao, 664, Fig. 15.8 
ligagao ao VLA-4, 664, Fig. 15.8 
tratamento da doenga de Crohn, 664 
tratamento da esclerose multipla, 664, Fig. 15.8 
Necrose, definigao, 362 
Necrose caseosa, 370-371 
Net, 535, Fig. 12.24 
Nef, protefna, 534-535 
Neisseria 

deficiencia de fator P, 69,71 
deficiencia do complexo de ataque a membrana, 
476, Fig. 12.12 
Neisseria gonorrhoeae 
variagao antigenica, 498-499 
variagao na pilina, 498 
vias de infecgao, 404 



Neisseria meningitidis sorogrupo C, Fig. 10.16 
polissacarideo capsular, 690 
vacina, 690, Fig. 15.28 
Nematelminto, mortalidade, Fig. 11.2 
NEMO ver IKK'/ (NEMO) 

Neuralgia do trigemeo, 498-499, Fig. 12.4 
Neuropenias, 513 
Neutrofilos, 7, Fig.1.4 
alojamento 

adesao de celulas endoteliais, Fig.1.8 
infeegao, 422-423 
asma alergica, 572-573 
ativagao mediada pelo complemento, 74-75 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
extravasamento, 88-91, Fig. 2.49 
inflamagao, 11,50-51, Fig. 1.8 
produtos bactericidas/toxicos, 48-49, Fig. 2.6 
progenitores, Fig. 1.3 
queima respiratoria, Fig. 2.10 
quimioatraentes, 83-86, Fig. 2.46 
receptores Fc, 162,408-410, Fig. 9.30 
ITAMs, 239-240 
receptor Fc-yRII-B, 408-409 
reconhecimento do patogeno, ingestao/morte, 
48-51 

recrutamento de celulas inflamatorias, 88 
Neutropenia 
ciclica, 513 
congenita severa, 513 
definigao, 90-91 

NFAT ver fator nuclear de celulas T ativadas (NFAT) 
NFkB, fator de transcrigao 
ativagao, 58-60,237-238, Fig. 2.19, Fig. 6.22 
Bel 10, Fig. 6.22 
CARMA1, Fig. 6.22 
IKK-y (NEMO), Fig. 6.22 
MALT1, Fig. 6.22 

proteina quinase C-6,237-238, Fig. 6.22 
quinase IkB (IKK), 238, Fig. 6.22 
receptores semelhantes ao Toll, 249-251, Fig. 
6.35 

ver tambem Receptores semelhantes ao Toll 
(TLRs) 

expressao de IL-2,238, 343-344, Fig. 6.23 
inibigao, resposta contra bacteria comensal, 482, 

Fig. 11.25 

sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 249- 
251, Fig. 6.35-6.36, Fig. 16.3 
sinalizagao do receptor TNE Fig. 16.4 
transcrigao do HIV, 534 
vias de sinalizagao, 57-58, Fig. 2.20 
vias de sinalizagao de celulas T, Fig. 6.18 
NFkB, modulador essencial ver IKK 
Nippostrongylus brasiliensis, celulas T H 17,424-425 
NK1.1, receptor, desenvolvimento de celulas T a:|3, 
278 

NKG2, proteinas 
celulas NK, 97-99 
organizagao genomica, Fig. 2.57 
NKG2D, 209 
celulas NK, 99-101 
linfocitos intraepiteliais, 473 
NOD, camundongo diabetico nao-obeso, 612, 624- 
625 

diferengas no genera, Fig. 14.29 
infeegao pelo virus Coxsakie, 632-633 


NOD, proteinas, 58-59 
evolugao da resposta imune, 709 
via de sinalizagao, Fig. 2.20 
NODI (CARD4), sistema imune de mucosa, 475- 
476, Fig. 11.19 
NOD2 (CARD15) 
doenga de Crohn, 588-589 
ligagao ao adjuvante, 691 
sistema imune de mucosa, 475-476, Fig. 11.19 
Nucleotideos, diversidade juncional, 154-156 
Nucleotideos N, 154-156 
adigao, transferase deoxinucleotidil terminal, 155- 
156 

desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.25 
celulas T 7 : 8 ,282-284 
rearranjos dos genes do TCR, 156 
rearranjos genicos de imunoglobulinas, Fig. 4.8 
nude , camundongo, 518-519,773-774 
camundongo Scid , enxertos reciprocos, Fig. 7.17 
desenvolvimento timico, 275-276 


oct-2, Fig. 7.10 

Oftalmia simpatica, 604-605, Fig. 14.8 
infeegoes, Fig. 14.37 

OKT3, tratamento de rejeigao de aloenxertos, 660- 
661 

Oligo-adenilato sintetase, 95-96 
Omalizumab, 580 
Oncogenes, 312-313 

ver tambem oncogenes especificos 
Opsonizagao, 29, 54, 438 
anticorpos, 29,1 1 1,162-163,377, Fig. 1.26, Fig. 
9.1, Fig. 9.32 

bacterias piogenicas, 507-508 
isotipos, 408-409, Fig. 9.19 
mecanismos, 377 

complemento, 68-69, 72-75, 377, Fig. 2.30, Fig. 
9.32 

C5a/C3b, Fig. 2.38 
definigao, 47 

mecanismos, 29, Fig. 1.26 
por proteinas de fase aguda, 93, Fig. 2.52 
relacionamento evolutivo, Fig. 2.35 
ver tambem Fagocitose 
Owen, Ray, 14 

Oxido nitrico (NO), fagocitose, 48-49 
P, nucleotideos, 154 

rearranjo dos genes de imunoglobulinas, Fig. 4.8 
rerranjo dos genes do TCR, 156 
R selectina (CD62P), 88-89 
caracteristicas, Fig. 2.47 
expressao, 325 

ativagao de celulas endoteliais, 422-423 
extravasamento, 88-89, 514 
ligagao do Sialil-Lewis x , 514 
p38, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 

Fig. 6.35 

p40, gene/proteina 
alergias, 559 

camundongos nocautes, 433-434 
PA28 

ativagao dos proteossomas, 185-186 

estrutura, Fig. 5.4 

ligagao aos proteossomas, Fig. 5.4 


PADGEM verselectina-P (CD62P) 

Padroes moleculares associados aos patogenos 
(PAMPs), 13-14,54 

Padronizagao, ensaio imunoenzimatico, 737-738 
Pancreas, transplante, Fig. 14.45 
Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE), Fig. 
1.35 

Panning (selegao), 753-754 

Papaina, clivagem de anticorpos, 114-115, Fig. 3.3 

Parasitas, 41 

Passaros, diversificagao de anticorpos, Fig. 4.26 
Pasteur, Louis, 1 
Patogenos extracelulares 
apresentagao de antigenos, Fig. 5.2 
bacterias ver Bacteria 

processamento de antigenos, 181-182, Fig. 5.8 
resposta de anticorpos, 29-30, Fig. 1.26 
resposta imune, Fig. 1.25 
fases, Fig. 10.28 
sindrome da hiper-IgM, 510 
Patogenos intracelulares, 182-183 
apresentagao de antigenos, Fig. 5.2 
bacterias ver Bacterias 
celulas NK e, 95-97 
citosolicos, Fig. 5.2 
controle das celulas T, Fig. 1.27 
disseminagao, 420-422 
fases da resposta imune, Fig. 10.28 
resposta granulomatosa, Fig. 8.44 
resposta imune, 368-371, Fig. 1.25 
ver tambem sistemas especificos 
resposta mediada pelas celulas T H 1, Fig. 8.43 
vesiculares, Fig. 5.2 
ver tambem patogenos especificos 
Patologia, 1 

Pax-5, desenvolvimento de celulas B, 261-262, Fig. 
7.10 

pBP/ff-TG/NAP-2 (CXCL7), caracteristicas, Fig. 2.46 
pBSF (CXCL12:SDF-1), caracteristicas, Fig. 2.46 
PD1 (mortecelularprogramada-1), 242-244 
indugao, 242-244 
sinalizagao do ITIM, 243-244 
PD-L1,242-244 
PDL2, 242-244 
PDZ, dominios, Fig. 6.2 
Pecado antigenico original, Fig. 10.27 
PECAM verCD31 (PECAM) 

Peixe cartilaginosos 
imunoglobulinas, 724-726 
moleculas do MHC, 726-727 
resposta imune adaptativa, 722-724 
TCRs, 725-727 
Pele 

barreira contra infeegao, 46,47 
celulas T 7 : 8 , Fig. 7.23 
vias de infeegao, Fig. 2.2, Fig. 2.5 
Penfigo vulgar 

associagao com 0 HLA, Fig. 14.33 
autoanticorpos, Fig. 14.14 
caderina epidermica, Fig.14.19 
expansao do epitopo, 614-615 
patogenese, Fig. 14.19 
transference placentaria, Fig. 14.14 
Pentadecacatecol, dermatite de contato pela hera 
venenosa, 585 
Pentraxina, proteina, 93 



Pepsina, clivagem do anticorpo, 115, Fig. 3.3 
Peptideo induzido por leupeptinas (fragmento LIP), 

Fig. 5.9 

Peptideos 

ligagao ao MHC de classe I verComplexo 
peptideo:MHC de classe I 
ligagao do MHC de classe II verComplexo 
peptideoiMHC de classe II 
vacinas verVacinas 

Peptideos antibacterianos, evolugao, Fig. 16.11 
Peptideos antimicrobianos, 47 
evolugao da resposta imune inata, 711-713 
produgao de fagocitos, Fig. 2.6 
Peptideos bacterianos N-formilados, apresentagao 
de antigenos, 208-209 

Peptideos ligantes alterados (APLs), 669-670 

PerCR Fig. A.17 
Perforina 

camundongos nocaute, evasao imune do tumor, 
671-672 

celulasT citotoxicas, 363-364, Fig. 8.37, Fig. 

8.38 

deficiencia, 522 

desenvolvimento de celulasT, Fig. 7.46 
mecanismos de agao, 363-364 
Periodo assintomatico, infecgao pelo HIV, 527-529, 
Fig. 12.18, Fig. 12.28 
Peristalsia, barreira contra infecgao, 47 
Permeabilidade vascular, aumento, 50-51 
por proteinas do complemento, Fig. 2.39 
Peroxidade de tireoide, autoanticorpos, 609 
Peroxido de hidrogenio (H 2 0 2 ) 
fagocitose, 48-49 
produgao, Fig. 2.10 
Pertactina, vacina Pertussis, 689 
Pertussis, vacina ver Bordetella pertussis, vacinas 
Peso molecular, imunoglobulinas, Fig. 4.16 
PH, dominios, Fig. 6.2 
pH, rompimento antigeno-anticorpo, 121 
Pilina, Neisseria gonorrhoeae, 498 
PIR-B, ITIMs, Fig. 6.29 
Pirexia (febre), Fig. 2.51 
definigao, 92 

Pirina, febre Mediterranea familiar, 586 
Pirogenos, endogenos, 92, Fig. 2.51 
Placas das criptas, desenvolvimento de celulasT, 257 
Placas de Peyer, 21-22, 300-301,460-463, Fig. 

11.4, Fig. 11.6 

areas dependentes de celulasT, Fig. 11.6 
celulas dendriticas, 463 

celulas micropregueadas (M) ver Celulas micro- 
pregueadas (M) 

celulas micropregueadas (multifenestradas), 300- 
301,462-463, Fig. 11.6 
centres germinativos, Fig. 11.6 
desenvolvimento, Fig. 7.37 
L.T -0 (LT-a2pi), 301-302 
epitelio associado aos folfculos, 300-301 
estrutura, Fig. 1.20 
plasmoblastos, 437 
Plaquetas 

integrina, Fig. 14.19 
precursores, Fig.1.3 
receptores Fc, Fig. 9.30 
Plasma, 28 
definigao, 736 


Plasmablastos 

desenvolvimento, 385-387,437 
desenvolvimento das celulas B, Fig. 7.45 
moleculas de superficie celular, 386-387 
propriedades, Fig. 9.8 
tecido linfoide periferico, 437 
ultraestrutura, 385-387 
Plasmodium falciparum ver Malaria 
Pneumococo ver Streptococcus pneumoniae (pneu¬ 
mococo) 

Pneumocystis carinii 
AIDS, 367, 538-539 
terapia retroviral combinada, Fig. 12.28 
sindrome da hiper IgM ligada ao X, 511 
Pol, 532, Fig.12.24 
Pol, proteina, Fig. 12.25 
Polen, alergia, 555-556 
HLA-DR, 560 

Poliadenilagao, Fig. 4.18, Fig. 4.19 

Polietileno glicol (PEG), produgao de anticorpo mo¬ 
noclonal, Fig. A.15 
Poligenia, genes do MHC, Fig. 5.16 
Poligenicidade, 196-197 
Polimorfismo 
definigao, 199-200 
genico de nucleotideo unico (SNPs) 
doengas autoimunes, 627-628 
MHC ver MHC (complexo de histocompatibilida- 
de principal) 

Poliovirus, Fig. 10.16 
vacina, 685-686 

campanha de vacinagao bem sucedida, Fig. 

1.35 

esquemas de vacinagao, Fig. 15.25 
resposta de anticorpo, 688 
viva-atenuada, 693 
via de infecgao, 476 
Polissacarideos capsulares, 50-51 
anticorpos de celulas B B-1,102-103, Fig. 2.62 
fagocitose, 408-410 
Haemophillus, 690 
Neisseria meningitidis, 690 
resposta ao antigeno Tl, Fig. 9.17 
Streptococcus pneumoniae, 690 
vacinas, 689-690, Fig. 9.5 
variagao antigenica, 496, Fig. 12.1 
Polissacarideos ver Polissacarideos capsulares 
Polpa branca verBago 

Poluentes ambientais, prevalence de alergia, 562 
Poluigao, alergia, 562 
Pontes de hidrogenio, 
interagoes anticorpo-antigeno, Fig. 3.9 
interagoes antigeno-anticorpo, 121 
Pontes dissulfidricas 
anticorpos, 114, Fig. 3.1 - 3.2 
clivaqem, Fig. 3.3 
IgG, 113 

processamento do antigeno, 190-191 
TCRs, Fig. 3.12 

Poros, membrana, 75,77-78, Fig. 2.41 
Poxvirus, exploragao da resposta imune, Fig. 12.5 
Pre-B ver Celulas pre-B, desenvolvimento 
Precursor linfoide comum, Fig. 7.2 
Prednisona, 654-655 
Procainamida, efeitos adversos, 634 
Pro-Caspase-3, vias de sinalizagao, Fig. 6.31 


Pro-Caspase- 8 , vias de sinalizagao, Fig. 6.31 
receptor do TNF, Fig. 16.4 
Processamento do antigeno, 181-197, Fig. 1.16, 

Fig. 5.8 

asparaginil endopeptidase, 190-191 

aumento do interferon--y, 185-186 

catepsinas, 190-191 

celula B, 181-182 

celulas dendriticas, 7,181-182 

definigao, 181-182 

HLA-DM, Fig. 5.11 

inibigao da cloroquina, 190-191 

macrofagos, 181-182 

patogenos extracelulares, 181-182 

pontes dissulfidricas, 190-191 

proteinas, 197-199 

redutase de tiol lisossomal induzida por interfe¬ 
ron- 7 , 190-191 

ver tambem Complexos peptideo:MHC 
Produgao de cofatores, bacterias/microrganismos, 
479-480 

Produgao de imunglobulina neonatal 
doengas de imunodeficiencia, 509, Fig. 12.10 
Produtos microbianos, como adjuvantes, 735 
Produtos ribossomais defeituosos (DRiPs), 186 
Progenitor comum de eritrocitos/megacariocitos/ 
granulocitos, Fig. 7.2 

Progenitor de linfocito precoce (ELP), 259-260, 

Fig. 7.2 

Progenitores linfoides comuns, 8,259-260, Fig. 1.3, 
Fig. 1.11, Fig. 7.2 
Progenitores mieloides, Fig. 1.3 
comuns, 5 

Properdina (fator P) ver Fator P (properdina) 
Prostaglandina D 2 , secregao pelos mastocitos, 412- 
413,566-567 
Prostaglandina E 2 

bacterias comensais, resposta contra, 481 
indugao da tolerancia de mucosa, 481, Fig. 11.24 
Prostaglandinas 
inflamagao, 52 

liberagao pelos eosinofilos, 567 
liberagao pelos mastocitos, 566-567 
reagoes alergicas de fase tardia, 570 
Protease de mastocitos de mucosa (MMCP-1), 
infecgao helmintica intestinal, 484 
Proteases, clivagem de anticorpos, 114-115 
Proteases acidas, processamento de antigeno, 
190-191 

Protectina verCD59 (protectina) 

Proteina A, 162 

cromatografia de afinidade, 743-744 
ligagao ao Fc, 162 

ligagao ao isotipo de anticorpo, Fig. 4.16 
purificagao de anticorpos, 743-744,750 
Staphylococcus aureus, Fig. 4.16 
Proteina amiloide serica (SAP), Fig.252 
Proteina associada a SLAM (SAP), 521 
Proteina ativadora especifica da linhagem B 
(BSAP), 261-262 

ligagao a Pax-5,261-262, Fig. 7.10 
Proteina ativadoras da GTPase (GAPs), vias de 
sinalizagao, 224 
Proteina basica mielinica (MBP) 
encefalite autoimune experimental, Fig. 14.13 
esclerose multipla, 604-605,621-622, Fig. 14.19 



Proteina basica principal (MBP) 
degranulagao de basofilos, 569 
degranulagao de mastocitos, 569 
liberagao de eosinofilos, 569, Fig. 13.13 
Proteina C reativa (PCR), 92-93, Fig. 2.52 
Proteina clorofilica peridinina (PerCP), 748-749 
Proteina cognata de choque termico 70 (Hsc70) 
autofagia, 191-192 

Proteina contendo tioester (TEPs), 716-718 
Proteina D, ligagao ao Fc, 162 
Proteina de membrana associada aos lisossomas-2 
(LAMP-2), 191-192 
Proteina G, ligagao ao Fc, 162 
Proteina G grande, verG , proteina 
Proteina G heterotrimerica, ver G, proteina 
Proteina G pequena 
ativagao, Fig. 6.5 

cascata da MAP quinase, Fig. 6.19 
transdupao de sinais, 224 
vias de sinalizagao, Fig. 6.5 
i ter tambem tipos especificos 
Proteina liberadora de guanil Ras (RAS-GRP), Fig. 
6.17 

Proteina ligadora de C4 (C4BP), 78-80, Fig. 2.26 
fungoes, Fig. 2.42 

regulagao do complemento, Fig. 2.43 
Proteina ligadora de CD2 (CD2BP1), mutagoes, 
587-588 

Proteina ligadora de LPS (LBP), Fig. 2.19 
ligagao ao TLR-4, 422-423 
Proteina oligodendritica mielinica, esclerose multi- 
pla, 621-622, Fig.14.19 

Proteina proteolipidica, esclerose multipla, 621-622, 

Fig.14.19 

Proteina quimiotaxica de macrofagos, 370-371 
Proteina quinase ativada por mitogeno vet MAP 
quinase 

Proteina quinase C (PKC), 235-236, Fig. 6.18 
Proteina quinase C-0 (PKC-0) 
ativapao do fator de transcrigao NFkB, 237-238, 

Fig. 6.22 

vias de sinalizagao, Fig. 6.17 
Proteina quinase dependente de DNA (DNA-PK), 

Fig. 4.7 

camundongos nocaute, 152-153 
defeitos, 516-517 
recombinagaoV(D)J, 150 
Proteina surfactante, 47, Fig. 2.52 
agdes, 93 
Proteinas 

como antigenos.732-733 
degradagao, transdupao de sinais, 226-227 
dominios SH2 verDominios SH2 
fosforilagao, 220 
purificagao, 750-751, Fig. A.19 
anticorpos, 752-754 
cromatografia de afinidade, 749, 752 
eletroforese em gel de poliacrilamida, 750- 
752, Fig. A.19 

purificagao por duodecil sulfato sodico, Fig. A. 19 
Proteinas acessorias invariaveis, TCR, Fig. 6.10 
Proteinas adaptadoras 
Fas, Fig. 6.31 
transdupao de sinais, 222 


Proteinas carreadoras, hapteno, 733 
Proteinas cassetes ligadoras de ATP, vet proteinas 
ABC 

Proteinas da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), 
356,518 
ativapao, 356 

Proteinas de choque termico (HSPs), vacinas tumo- 
rais, 683-684 

Proteinas de fase aguda, Fig. 2.51 
definigao, 92 

indugao da sintese, Fig. 2.52 
Proteinas de superficie celular, bibliotecas de ex- 
pressao, Fig. A.22 
Proteinas de sustentagao 
fosforilagao 

TCRs, vias de sinalizagao, 223-224 
ZAP-70, 223-224 
transdupao de sinais, 222 
Proteinas de transporte, isotipos, 400-402 
Proteinas especifica de tecidos, selegao negativa 
de celulasT, 296-297 

Proteinas fosfatases, vias de sinalizagao, 221 
sinal de terminagao, 226, Fig. 6.8 
TCRs, 231-232 

Proteinas integrals, vacinas tumorais, 683-684 
Proteinas ligadas ao glicosilfosfatidilinositol, balsas 
lipidicas, Fig. 6.7 
ligagao ao Thy-1,226 

Proteinas ligadoras de UL 16 (ULBP), 209, Fig. 

5.23 

Proteinas oncovirais, tumores, Fig. 15.17 
Proteinas quinases 
definigao, 220 

transdupao de sinais, 220-221 
vet tambem quinases especificas 
Proteinas relacionadas ao fibrinogenio (FREPs) 
Biomphaiaria giabrata, 720-721 
Proteinas sinalizadoras invariantes 
BCRs, vias de sinalizagao, 228-229 
desenvolvimento de celulas B 
sinalizagao de celulas B vet Receptores de celu¬ 
las B (BCRs), vias de sinalizagao 
Proteolise de cofator de membrana (MCP) (CD46), 
69,71,78-80 
clivagem, Fig. 2.32 
regulagao do complemento, Fig. 2.42 
Proteossomas, 183-186 
ativapao, PA28,185-186 
estimulagao do interferon, 183-184 
gene, indugao do interferon, 198-199 
ligagao ao PA28, Fig. 5.4 
Protozoa, mecanismos de imunidade, Fig. 10.16 
Pseudogenes 
genes do MHC, Fig. 5.13 
segmentos genicosV (variavel), imunoglobulinas, 
147 

Psoriase, tratamento, 666, Fig. 15.9 
pTa, cadeia invariavel 

desenvolvimento de celulas T, 279-280, Fig. 7.25, 
Fig. 7.46 

pre-TCR, 279-280, 285-286 
PTPN22, gene/proteina, 628 
PU.1, desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.4 
Pulmao, transplante, Fig. 14.45 


Pulmao de fazendeiro, 581-582 
PUMA, inibigao da apoptose, 249, Fig. 6.34 
Purpura trombocitopenica autoimune, 616-617 
anticorpos antiplaquetas, Fig. 14.14 
autoanticorpos, Fig. 14.14 
integrina plaquetaria, Fig. 14.19 
patogenese, Fig. 14.19 
transference placentaria, Fig. 14.14 
Pus, fagocitose, 49 
PX, dominio, Fig. 6.2 

Queima respiratoria, Fig. 2.10 
fagocitose, 48-49 
Queimaduras, 45 
Queratinocitos 

CCL27 (CTAK), expressao, 432-433, Fig. 10.10 
liberagao de citocinas, Fig. 2.21 
Quimase, liberagao pelos mastocitos, 566-567, Fig. 
13.12 

Quimeras de medula ossea 
desenvolvimento das celulasT, 289-291 
selegao negativa, Fig. 7.35 
selegao positiva, Fig.7.27-7.28 
Quimiocina de tecido linfoide secundaria (SLC) 
ver CCL21 (quimiocina de tecido linfoide 
secundaria:SLC) 

Quimiocina epitelial de mucosa (MEC) verCCL28 
(quimiocina epitelial de mucosa:MEC) 

Quimiocinas 

alojamento dos linfocitos, 90-91 
celulas B, 435-436 
celulas T, 430-433 
linfonodos, 300-304 
captura de antigenos pelos GALT, 463 
caracteristicas, Fig. 2.46 
desenvolvimento dos tecidos linfoides, Fig. 7.37 
estrutura, Fig. 2.45 

extravasamento/diapedese de linfocitos, Fig. 8.4 
fagocitos, 81-86 
fungoes efetoras, 83-86 
extravasamento, Fig. 2.12 
inflamagao, Fig.2.11 
reagoes alergicas de fase tardia, 570 
reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, Fig. 

13.27, Fig. 13.30 
rejeigao cronica de enxertos, 642 
receptores, 83-86, 94, Fig. 8.35 
estrutura, Fig. 2.45 
sintese 

eosinofilos, Fig. 13.13 
liberagao induzida pelo patogeno, 58-60 
macrofagos, 10,422-423, Fig. 1.8 
mastocitos, 566-567, Fig. 13.12 
ver tambem tipos especificos 
Quimiotaxia, eosinofilos, 567-568 
Quinase associada ao IL-1R, Fig. 16.3 
Quinase associada ao receptor de interleucina-1, 
Fig. 16.3 

Quinase da imunidade inata serina/treonina (SIIK), 

Fig. 16.3 

Quinase de celula-tronco 1 (STK1) verFLT3 
Quinase dependente de ciclina 4, como antigeno 
tumoral, Fig. 15.17 



Quinase dependente de ciclina 9 (CDK9), ligagao a 
proteina Tat, 534 

Quinase Erk, como segundo mensageiro, Fig. 6.4 
Quinase helicase de DNA, defeitos, 516-517 

Rab27a, GTPase, mutagoes, 522 
Rabanete (Raphanus sativus), defensinas, Fig. 16.2 
Rac, via de sinalizagao, 224 
Radiagao de quimeras de medula ossea, 773 
Radicais de oxigenio, 48-49 
produgao pelos macrofagos, Fig. 2.6 
sfntese pelos macrofagos, 368 
Radioimunoensaio (RIA), 737-738, 742-744 
anticorpos anti-imunoglobulinas, 742-744 
avaliagao da imunidade protetora, 771-772 
teste de HIV, 770-772 

Radioisotopos, terapia tumoral, 682, Fig. 15.23 
RAET1, proteina, 209 

Raf, quinase, como segundo mensageiro, Fig. 6.4 
RAG, proteinas (RAG-1 e RAG-2) 
aspectos evolutivos, 709 
camundongos nocautes, 152-153, 775-777 
evasao imune tumoral, 671-672 
deficiency, Fig. 12.14 
curso da infecgao, Fig. 10.3 
desenvolvimento de celulas B, 261-263, 266, Fig. 
7.10, Fig. 7.45 

celulas B autorreativas, Fig. 7.13 
desenvolvimento de celulas T, 285-286, Fig. 7.25, 
Fig. 7.46 
genes 

defeitos, 516-517 
transposons vs., Fig. 16.9 
mutagoes, 152-153 

produgao da diversidade juncional, Fig. 4.8 
recombinaseV(D)J, 150, Fig. 4.7 
transposons vs., 152-153 
RAG, recombinase 
evolugao, 722-724 
transposase vs., 723-724 
RANTES verCCL5 (RANTES) 

Rapamicina (sirolimus), 654-657 
mecanismos de agao 
celulas T, 658-659 
efeitos das citocinas, 659 
IL-4,659 
IL-6,659 

inibigao da IL-2, 344,659 
vias de sinalizagao, 658-659 
terapia combinatoria, 617 
Raphanus sativus (rabanete), defensinas, Fig. 16.2 
Ras 

ativagao, Fig. 6.5 

celulas B ver Receptores de celulas B (BCRs), 
vias de sinalizagao 

celulas T ver Receptores de celulas T (TCRs), 
vias de sinalizagao 
cascata da MAP quinase, 234-236 
vias de sinalizagao, 224,234-236 
celulas T, Fig. 6.18 

RasGRR vias de sinalizagao de celulas T, 235-236 
Reagao de Arthus, 581-582,773, Fig. 13.26 
C5a, 581-582 
mecanismos, Fig. 13.1 


Reagao de linfocitos mistos (MLR), 205 
compatibilidade do MHC, 643-644, Fig. 14.46 
Reagao de papula e rubor ver Urticaria (papula e 
rubor) 

Reagao de precipitina, 740-741, Fig. A.9 
quantificagao da Valencia do anticorpo, 740-741, 

Fig. A. 10 

Reagao em cadeia da polimerase (PCR), spectraty- 
ping, 763, Fig. A.34 

Reagoes de hipersensibilidade, 580-590, Fig. 13.1 
autoimunidade, 615 
definigao, 553-554 

ver tambem Alergias; tipos especificos 
Reagoes de hipersensibilidade tipo I, Fig. 13.1 
alergenos inalados, 555-556 
definigao, 553-554,770 
IgE, Fig. 13.1 

Reagoes de hipersensibilidade tipo II, 580-581, Fig. 
13.1 

IgG, Fig. 13.1 

lupus eritematoso sistemico, 615 
sindrome de Goodpasture, 618-619 
urticaria cronica, 574 

Reagoes de hipersensibilidade tipo III, 581-583, 

Fig. 13.1 

etiologia, Fig. 13.26 
IgG, Fig. 13.1 

lupus eritematoso sistemico, 615 
parede dos vasos sanguineos, 581-582 
ver tambem Complexos imunes; doengas especi- 
ficas 

Reagoes de hipersensibilidade tipo IV, 582-586, Fig. 
13.1, Fig. 13.28, Fig. 13.30 
agnatos, 720-721 
apos infecgao pelo sarampo, 502 
celulas T auxiliares, Fig. 13.1, Fig. 13.30 
celulas T citotoxicas, Fig. 13.1, Fig. 13.30 
citocinas, Fig. 13.27 
definigao, 770 
inicio, 564-566 

quimiocinas, Fig. 13.27, Fig. 13.30 

reagao da tuberculina, 582-584, Fig. 13.29 
ver tambem doengas especificas 
Rearranjo genico somatico 
evolugao, 723-724 
linfopoiese verLinfopoiese 
Rearranjos genicos 
definigao, 143 

glicoproteina variante especffica, 498, Fig. 12.3 
imunoglobulinas veraseguir 
TCRa:|3 veraseguir 
TCR -y:5 veraseguir 
ver tambem Recombinagao V(D)J 
Rearranjos genicos, TCR ct:(3, 156-160, Fig. 4.10, 
Fig. 4.28 

cadeia a, 279-280, 285-289, Fig. 4.10, Fig. 7.20, 
Fig. 7.24, Fig. 7.46 

nao-produtivo, 288-289, 291-292, Fig. 7.26 
recuperagao, Fig. 7.26 
cadeia |3, Fig. 4.10, Fig. 7.20, Fig. 7.24, Fig. 

7.46 

desenvolvimento de celulas T, 281-287 
circulos de rearranjos do TCR, 156 
durante o desenvolvimento, Fig. 7.20, Fig. 7.24 


genes de imunoglobulinas vs., 156-157 
nucleotideos N, 156 
nucleotideos P, 156 

sequences sinais de recombinagao, 156 
timo, 156 

Va, gene, 283-284 

Rearranjos genicos, TCR 7 : 8 ,158-159, Fig. 7.23 
cadeia 8,281-283 
cadeia -y, 282-283 

Rearranjos genicos, imunoglobulinas, 16,143-145 
analise por enzimas de restrigao, 143-145, Fig. 
4.1 

cadeias leves (L) 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.7, Fig. 
7.11 

editoramento do receptor, 270-271, Fig. 7.13 
mecanismos, Fig. 4.6 
nao-produtivo, Fig. 7.9 
cadeias pesadas (H) 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.7, Fig. 
7.11 

mecanismos, Fig. 4.6 
produgao da diversidade, 153-154 
regulagao, Fig. 7.7 
coelhos, 724-725 
consequencias, 16-17 

controle, guia das sequences flanqueadoras do 
DNA, Fig. 4.5 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 4.28, Fig. 7.6, 
Fig. 7.11, Fig.7.45 
cadeia leve, Fig. 7.7, Fig. 7.11 
cadeia pesada (H), Fig. 7.7, Fig. 7.11 
exclusao alelica, 259-260 
diversificagao apos rearranjo, Fig. 4.26 
enzimas envolvidas, Fig. 4.7 
evolugao, Fig. 16.11 
transposons, Fig. 16.9 
expressao do pre-BCR, Fig. 7.7 
galinhas, 724-725, Fig. 16.10 
nao-produtivo, Fig. 7.11 
cadeias leves (L), Fig. 7.9 
natureza sequencial, Fig. 7.11 
organizagao germinal, Fig. 4.4 
peixes cartilaginosos, 724-726 
rearranjos ver Rearranjos genicos, imunoglobuli¬ 
nas 

regiao V (variavel), Fig. 4.6 

regulagao, expressao do regulador, Fig. 7.10 

TCRs vs., 156-157 

teoria da diversificagao somatica, 144-145 

teoria germinal, 144-145 

transferase deoxinucleotidil terminal, 262-263, 

Fig. 7.10 

tumores de celulas B, 309-310, Fig. 7.41, Fig. 
7.44 

Rearranjos genicos nao-produtivos 
desenvolvimento de celulas B, resgate, Fig. 7.9 
diversidade juncional, 155-156 
Reatividade cruzada, definigao, 732-733 
Receptor de celulas pre-B, Fig. 7.7, Fig. 7.19 
Receptor de celulas pre-T ver Celulas T, desenvol¬ 
vimento 

Receptor de eotaxina ver CCR3 (receptor de eo- 
taxina) 



Receptor de imunoglobulina polimerica (receptor 
poli-lg), 467-468, Fig. 9.20 
transporte de IgA, 400 

Receptor de linfocito B verCXCL13 (receptor de 
linfocito B:BLC:MCP-4) 

Receptor de manose, macrofagos, 48, 54, 337-338, 

Fig. 2.8 

Receptor do hormonio estimulante da tireoide 
(TSH), autoanticorpos, 609 
Receptor semelhante aoToll 1 (TLR-1), 334-335 
Receptor semelhante ao Toll 2 (TLR-2), 56 
ligagao ao adjuvante, 691 
ligagao ao Mycobacterium, 520-521 
vias de sinalizagao, Fig. 2.20 
Receptor semelhante ao Toll 3 (TLR-3), 56 
Receptor semelhante ao Toll 4 (TLR-4), 56 
ligagao ao adjuvante, 691 
ligagao ao CD4,57-58, 250, Fig. 2.19, Fig. 6.35 
hipotese da contrarregulagao, 562 
ligagao ao LPS, 422-423 
ativagao de celulas dendriticas, 422-423 
receptor Toll vs., 714-715 
vias de sinalizagao, 57-58,250-251, Fig. 2.19, 
Fig. 6.35 

dependente de MyP 88 , 250, Fig. 6.35, Fig. 
6.36 

independente de MyD 88 , 250-251, Fig. 6.35 
Receptor semelhante ao Toll 5 (TLR-5), 474 
Receptor semelhante ao Toll 7 (TLR-7) 
celulas dendriticas plasmacitoides, 336-337, Fig. 

8.11 

sinalizagao de celulas dendriticas, 334-335 
Receptor semelhante ao Toll 9 (TLR-9) 
autoantigenos, Fig. 14.5 

celulas dendriticas plasmacitoides, 336-337, Fig. 

8.11 

hipotese da contrarregulagao, 562 
ligagao ao adjuvante, 691 
Receptores, 220-221 

atividade intrinseca de quinase, 220, Fig. 6.1 
autoimunidade, 617-619, Fig. 14.21-14.23 
ligados a proteina G ver Receptores ligados a 
proteina G 

reconhecimento de padroes, 54-56 
resposta imune adaptativa, Fig. 2.13 
resposta imune inata, 53-60, Fig. 2.13 
tirosina quinase liqada nao-covalentemente, 220 , 

Fig. 6.1 

ver tambem receptores especificos 
Receptores anti-insulina, anticorpos, Fig. 14.23 
Receptores ativadores de morte (KARs), 96-97, 

Fig. 6.27 

agao nas celulas NK, Fig. 2.56 
vias de sinalizagao, Fig. 6.27 
Receptores autorreativos, delegao, 15,18 
Receptores de antigenos 
linfocitos 

agregagao, Fig. 6.11 
ligagao cruzada, Fig. 6.11 
transdugao de sinal, 227-244 
cascata da MAP quinase verCascata da MAP 
quinase 

especifica de celulas B ver Receptores de 
celulas B (BCRs), vias de sinalizagao 


especifica de celulas T ver Receptores de 
celulas T (TCRs), vias de sinalizagao 
ver tambem moleculas especificas 
ver tambem Receptores de celulas B (BCRs); 
Receptores de celulas T (TCRs) 

Receptores de celulas B (BCRs), 9,111 
Receptores de celulas B (BCRs), vias de sinaliza¬ 
gao, 227,239-240, Fig. 6.24 
complexo correceptor (CD19:CD21 :CD81), 228- 
229, 239-240 

ITAMs, 228-229, 239, Fig. 6.9 
Blk, tirosina quinase, 239 
estrutura, 228-229 
familia Src, 239 
Fyn, tirosina quinase, 239 
Lyn, tirosina quinase, 239 
Syk, quinase, 239, Fig. 6.26 
ITIMs, Fig. 6.29 
PI-3 quinase, 239 

proteinas invariantes de sinalizagao, 228-229 
ver tambem Quinase MAP, cascata 
Receptores de celulasT (TCR), 9,111-112 
a:|3 veraseguir 
agrupamentos, 231 
BCR vs., 16, Fig. 3.14 
bibliotecas de cDNA, 124-125 
complexo do receptor de celulas T, 228-230 
estequiometria, 228-229 
complexos peptideo:MHC verComplexos 
peptideo:MHC 
correceptores, Fig. 6.12 
deficiencies, 518 
desenvolvimento, Fig. 7.19 
desenvolvimento de celulasT, Fig.7.46 
diversidade, 157-158,171 
CDR3,157-158 
diversidade combinatoria, 158 
diversidade juncional, 158 
geragao, 16-17 

hipermutagao somatica, ausencia de, 171 
efeitos do polimorfismo do MHC, 199-204 
especificidade, 203-204 
estrutura, Fig. 1.13 
evolugao, 724-727, Fig. 16.11 
7:8 veraseguir 
genes, Fig. 4.12 

organizagao da linhagem germinativa, 156- 
157, Fig. 4.9 

rearranjos verRearranjos genicos, TCR 7:8 
regioes C, 157 
geragao, 143-174 

HV4, ligagao ao superantigeno, 206 
ligagao ao peptideo dominante, 205, Fig. 5.21 
ligagao ao superantigeno, Fig. 5.22 
ligagao as moleculas do MHC nao-proprio, Fig. 
5.21 

linfocitos intraepiteliais, 471 
marcadores de superficie celular, Fig. 7.20 
mudangas, desenvolvimento de celulasT, 277-278 
peixes cartilaginosos, 725-727 
recombinagaoV(D)J, defeitos, 156 
reconhecimento do antigeno, 17, Fig. 1.16, Fig. 

6.12 

restrigao ao MHC, 32-35 


translocagoes, tumores de celulasT, 312- 
313 

vias de sinalizagao ver Receptores de celulasT 
(TCRs), vias de sinalizagao 
ver tambem Antigenos; Receptores de antigenos; 
Imunoglobulinas; CelulasT, reconhecimento do 
antigeno 

Receptores de celulasT (TCRs), estrutura, 123-125, 
Fig. 3.12, Fig. 6.10 
cristalografia de raios X, 124-125 
dominio constante (C), 124-125, Fig. 3.12 
genes, 157 

dominiosvariaveis, 124-125, Fig. 3.12 
ligagao a superantigenos, 206-207 
ligagao peptideo:MHC, 132-133 
dominios/regioes C, Fig. 3.12 
fragmentos FAB, 124-125, Fig.3.11 
pontes dissulfidricas, Fig. 3.12 
regiao da dobradiga, Fig. 3.12 
segmentos CDR3, spectratyping, 763, Fig. 
A.34 

Receptores de celulasT (TCRs), vias de sinaliza¬ 
gao, 228-244, Fig. 6.12, Fig. 6.18 
associagao com 0 CD4,231 
associagao com 0 CD8,231 
ativagao do fator de transcrigao 
cascata da MAP quinase, 235-236 ver tambem 
MAP quinase, cascata 
complexo CD3,228-229 
correceptores verCD4; CD 8 
fator nuclear de celulas T ativadas, 237 
ITAMs, 229-230, Fig. 6.10, Fig. 6.18 
Fosforilagao, 231 -232 
Fyn, proteina quinase, 231 
Lck, proteina quinase, 231 
Src, tirosina quinase, 231-233 
ZAP-70, ativagao, 232-233, Fig. 6.16 
ZAP70, ligagao, 232-234, Fig. 6.14 
ITIMs, Fig. 6.29 
LAT, 232-233, Fig. 6.16 
proteina quinase C, 235-236 
RasGRP, 235-236 
SLP-76, 232-233, Fig. 6.16 
ZAP-70,223-224,232-234, Fig. 6.12, Fig. 6.14, 
Fig. 6.16, Fig. 6.18 
ativagao da LAT, 232-233, Fig. 6.16 
fosforilagao de proteinas de arcabougo, 223- 
224 

SLP-76, ativagao, 232-233, Fig. 6.16 
Receptores de celulasT, ct:(3 
alojamento nos linfonodos, CCL19 (MIP-3P), 
302-303 

cadeia a, 123-125, Fig. 3.12 
dominios/regioes C, 124-125 
genes, 156-158, Fig. 4.9 
organizagao genica, Fig. 4.11 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
cadeia (3,123-125, Fig. 3.12 
desenvolvimento de celulasT, 282-287, Fig. 
7.24 

genes, 156-157 
organizagao genica, Fig. 4.11 
desenvolvimento, Fig. 7.19 
estrutura, Fig. 3.28 



Receptores de celulasT, -y:§,124-125,137-138 
cadeia 8 

delegao, Fig. 4.15 
delegao genica, Fig. 7.24 
desenvolvimento, 281-283 
organizagao genica, 158-159, Fig. 4.11, Fig. 

4.14 

segmentos genicos V (variavel), Fig. 4.11 
cadeia 7 

desenvolvimento, 281-283 
organizagao genica, 158-159, Fig. 4.11, Fig. 

4.14 

segmentos genicos V (variavel), Fig. 4.11 
estrutura, 133-134, Fig. 3.28 
rearranjos genicos ver Rearranjos genicos, TCRs 

7:8 

reconhecimento do antigeno, 159 
Receptores de citotoxicidade natural (NCRs), celu¬ 
las NK, 99-101 

Receptores de glucagon, Fig. 2.8 
Receptores de linfocitos variaveis (VLRs) 
agnatos, 721-723, Fig. 16.8 
Receptores de morte, apoptose, 247 
Receptores de reconhecimento de padroes (PRRs), 
13-14,54 

Receptores de transcritos semelhantes as imuno- 
globulinas (ILT), Fig. 2.57 
Receptores de varredura, 48, 55 
macrofagos, 337-338, Fig. 2.8 
Receptores do complemento, 11 
Receptores do fator de necrose tumoral (TNFR), 
245, 360-361, Fig. 8.35 
apoptose, 248, Fig. 6.32 
ativagao dos macrofagos, Fig. 8.41-8.42 
desenvolvimento dos tecidos linfoides, Fig. 7.37 
sintese, macrofagos, 368 
tipo I (TNFR-I), Fig. 7.37 
vias de sinalizagao, Fig. 16.4 
RIP, 248, Fig. 6.32 
via da Imd vs., 715-716 
Receptores inibidores de morte (KIR), 97-100 
agao das celulas NK, Fig. 2.56 
estruturas, 97-99, Fig. 2.58 
evolugao, 724-725 
motivos HIM, Fig. 6.29 
organizagao genomica, Fig. 2.57 
transdugao de sinais, 98-100 
Receptores ligados a proteina G (GPCRs), 250- 
253 

receptores de quimiocinas, Fig. 2.45 
vias de sinalizagao, 251 -253, Fig. 6.37 
adenilato ciclase, 251-252 
CAMP 251-252 
fosfolipase C, 251-252 
mudangas conformacionais, 251-252 
tirosina quinase, 251-252 
ver tambem receptores especificos 
Receptores semelhantes aoToll (TLRs), 54,56-60 
autoantigenos, 601-602, Fig. 14.5 
bacterias/microrganismos comensais, 479-480 
camundongos, 713-714 
distribuigao 

celulas dendriticas, 329,336-337 
celulas dendriticas plasmacitoides, 336-337 


invertebrados, 714-716 
macrofagos, 337-338, Fig. 2.8 
doengas 

doengas autoimunes, 632-633 
eczema, 574-576 

infecgao por Salmonella typhi , Fig. 2.18 
estrutura, repetigoes rica em leucina, 714-715 
evolugao, 714-716, Fig. 16.11 
evolugao da resposta imune, 709 
resposta imune adaptativa, 714-716 
resposta imune inata, 712-716 
fungoes efetoras, 58-59 
ativagao do NFkB, 249-251, Fig. 6.35 
desenvolvimento de celulas T H 2,427 
ligagao ao LPS, 422-423 
produgao delL-2, Fig. 10.6 
reconhecimento da estrutura molecular, 56 
genes, 56 

hipotese da contrarregulagao, 562 
ligagao ao adjuvante, 691-692 
ligantes, Fig. 2.16 
proteina MyD 88 verMyD 88 
sistema imune de mucosa, 474 
vacinas tumorais, 683-684 
vias de sinalizagao, 57-58,249-251, Fig. 2.20-21, 
Fig. 6.35-36, Fig. 6.36-37 
celulas dendriticas verCelulas dendriticas 
conservagao evolutiva, 713-714, Fig. 16.3 
dominio TIR, 249-250, Fig. 6.35 
dominios de morte, Fig. 6.35 
fator de transcrigao NFkB, 249-251, Fig. 

6.35 

IKK, Fig. 6.36 
IRAK, Fig. 6.35 
IRF-3, Fig. 6.36 
JNK, Fig. 6.35 
NFkB, Fig. 6.36 
P38, Fig. 6.35 
quinase MAR 249 
quinase PI-3, 249 
TAK1, Fig. 6.35 
TBK1, Fig. 6.36 

ver tambem subtipos especificos; tipos especifi¬ 
cos 

Receptores Toll ( Drosophila melanogastef), 712-714 
receptor semelhante ao Toll, 714-715 
vias de sinalizagao, 713-715, Fig. 16.3 
Recombinagao 
homologa, 775, Fig.A.45 
mudanga de isotipo, Fig. 4.27 
regra 12/23, Fig. 4.5 
somatica ver Recombinagao somatica 
troca, celulas B vs. celulasT, Fig. 4.28 
V(D)J ver Recombinagao V(D)J 
Recombinagao de troca, celulas B vs celulasT, 171, 
Fig. 4.28 

Recombinagao homologa, Fig. A.45 
camundongos nocautes, 775, Fig. A.45 
Recombinagao somatica, 145-146 
celulas B vs CelulasT, Fig. 4.28 
definigao, 144-145 
genes de imunoglobulinas, Fig. 4.2 
genes deTCRs, Fig. 4.10 
uniao dos segmentos genicos V/J, 145 


Recombinagao V(D)J, 147-150, Fig. 4.7, Fig. 4.10 
cadeias pesada vs leves, 149-150 
celulas B vs celulas T, Fig. 4.28 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.11 
enzimas, 150,152-153 
integrases retrovirais vs., 150 
ligagao direta D-D, 149 
mecanismos, 150,152-153 
proteinas RAG, 150 
regra 12/23,147-148,150 
sequences flanqueadoras, 147-148 
sequenciasinal de recombinagao, 147-148, 
150 

TCRs, Fig. 4.10 
defeitos, 156 

ver tambem Rearranjos genicos 
RecombinaseV(D)J, 150 
codificagao da RAG , 150 
desenvovimento de celulas B, 261-263 
Reconhecimento do nao-proprio, 203-206 
Reconhecimento imunologico, 3 
Reconhecimento ligado 
ativagao de celulas B, 380-381 
autotolerancia, 381-382 
eficacia de vacinas, 381 -382 
Redutases tiol, processamento do antigeno, 190- 
191 

Regiao constante (imunoglobulinas), 16,111-112, 
143, Fig. 1.14, Fig.3.1 
cadeia leve ver a seguir 
cadeia pesada ver a seguir 
coexpressao IgM/lgD, Fig. 4.18 
construgao da regiao variavel, Fig. 4.4 
estrutura, 113-114, Fig. 3.5 
regiao variavel vs, 117 
flexibilidade juncional da reqiao variavel, 116, 

Fig. 3.4 

mecanismos de mudanga de isotipo, Fig. 9.12 
organizagao genomica, Fig. 4.17 
Regiao constante (imunoglobulinas), cadeia leve 
(C L ), 114, Fig.3.1 
estrutura, 114 

segmentos genicos Ck, Fig. 4.4 
segmentos genicos C\, Fig. 4.4 
ver tambem Cadeias leves (L); Regiao variavel 
(imunoglobulinas) 

Regiao constante (imunoglobulinas), cadeia pesada 
(C„), 160 

dominio C H 1, Fig.3.1 
dominio C H 2,114, Fig.3.1 
dominio C H 3,114, Fig.3.1 
estrutura, 113-114 

mudanga de isotipo, 171-173, Fig. 9.12 
ver tambem Cadeias pesadas (H), imunoglobuli¬ 
nas; Regiao variavel (imunoglobulinas) 

Regiao constante (TCRs) ver Receptores de celulas 
T (TCRs), estrutura 
Regiao da dobradiga 
imunoglobulinas, 114, Fig. 3.3-3.4 
TCRs, Fig. 3.12 

Regioes C ver Regides constantes (imunoglo¬ 
bulinas) 

Regioes de pauta de leitura (FR), 117-119, Fig. 
3.6 



Regioes detroca, 173-174, Fig. 4.27 
i ter tambem tipos especificos 
Regioes determinantes da complementaridade 
(CDRs), 119, Fig. 3.7 
anticorpos, Fig. 3.6-3.7 
geragao da diversidade, Fig. 4.8 
hipermutagao somatica, 390-391 
interagoes com o antigeno, Fig. 3.8 
ligagao a gpl 20,120 
ligagao do antigeno, 120 
TCRs, Fig. 3.13 
alga CDR3,154,157-158 
estrutura, Fig. 3.13 

ligagao do complexo peptideo:MHC, 132-134, 

Fig. 3.22 

i ter tambem regioes hipervariaveis (HV) 

Regioes hipervariaveis (HV), 117-119, Fig. 3.6-3.7 
diversidade juncional, Fig. 4.8 
subtragao/adigao de nucleotideos, 154 
ver tambem Regioes determinantres de compe- 
mentariedade (CDRs) 

Regioes variaveis (imunoglobulinas), cadeia leve 
(V L ), Fig. 3.1 
cadeia k, 153-154 

organizagao germinal, Fig. 4.4 
estrutura, 114 

segmentos genicos, Fig. 4.2 
ver tambem Cadeias Leve (L) 

Regioes variaveis (imunoglobulinas), cadeia pesada 

(V„), Fig. 3.1, Fig. 4.2 

estrutura, 114 

segmentos genicos, 145,147,153-154, Fig. 4.2 
V„1, Fig. 4.4 
V„2, Fig. 4.4 
V h 3, Fig. 4.4 

ver tambem tipos especificos 
Regioes variaveis (TCRs), 124-125,143, Fig. 3.12 
desenvolvimento de celulas T, Fig. 7.23 
ligagao peptideo:MHC, 132-133 
segmentos genicos, Fig. 4.9, Fig. 4.12 
cadeia a, 283-284, Fig. 4.11-4.12 
cadeia (3,156, Fig. 4.11-4.12 
cadeia 8 , Fig. 4.11 
cadeia 7 , Fig. 4.11 

Regulador autoimune (AIRE) ver AIRE (regulador 
autoimune) 

Rejeigao cronica de enxertos, 641-642 
Rejeigao de enxerto, 34-36, 635-647 
antigenos de histocompatibilidade secundarios, 
637-639, Fig. 14.40-14.41 
infecgoes virais, 639 

apresentagao de aloantigenos, 639-640, Fig. 
14.43 

alorreconhecimento direto, 639, Fig. 14.42 
alorreconhecimento indireto, 639-640 
leucocitos passageiros, 639 
celulas T, 636-637, Fig. 14.39 
eliminagao, 660-661 
celulas T CD4 CD25, 606, 644-645 
celulas T reguladoras, 644-645 
compatibilidade do MHC, 635-637, Fig. 14.40 
doenga hospedeiro versus enxerto, 637 
ensaio de diluigao limitante, 644 
reagao de linfocitos mistos, 643-644, Fig. 14.46 
definigao, 597 

hiperaguda, 640-641, Fig. 14.44 


moleculas do MHC de classe 1,637 
prevengao 

anticorpos anti-CD4, Fig. 15.5 
celulas TCD4CD25, 661 
primeiro estagio, 636 
resposta alorreativa, 637 
segundo estagio, 637 

terapia com anticorpos monoclonais, 660-662 
xenoenxertos, 641 

Rejeigao de enxerto hiperaguda, 641, Fig. 14.44 
Reovirus, via de infecgao, 476 
Repetigao da proteina de controle do complemento 
(CCP), 80 

Residuos de ancoramento, Fig. 3.19 
MHC de classe i, 130,132 
sequencia motivo, 200-201 
MHC de classe II, Fig. 3.21 
Residuos de fucose, via do complemento da ligagao 
da lectina, 65-66, Fig. 2.15 
Resposta de anticorpos 
adaptativa, 436-437 
definigao, 111 

infecgao pelo HIV, Fig. 12.28 
ligagao a lisozima da clara do ovo, Fig. 3.10, Fig. 
3.14 

primaria, 26, Fig. 1.24 
regulagao, 435-436 
repertorio, 143 
definigao, 144-145 
resposta celular vs., 687-688, 692 
secundaria, 26, Fig. 1.24 
afinidade, Fig. 10.19 
tempo de produgao, Fig. 1.24 
titulo, 737 

vacinagao contra o tetano, 688 
vacinagao para difteria, 688 
Resposta de fase aguda, 92-94, Fig. 2.52 
aitocinas, Fig. 2.44, Fig. 2.51 
Resposta imune, 2 

adaptativa ver Resposta imune adaptativa 
componentes, Fig. 1.4 

ver tambem componentes especificos 
defeitos verDoengas autoimunes, imunodeficiencias 
discriminagao proprio/nao-proprio, 597-599 
ver tambem Doengas autoimunes; Auto- 
tolerancia 
evolugao, Fig. 16.1 
falhas, 495-551 
evasao verEvasao imune 
patogenese de doengas, 504 
ver tambem Imunodeficiencia 
fase tardia, Fig. 10.28 
fases, 39-40, Fig. 2.1, Fig. 10.28 
fungoes efetoras, 3 
imediata, Fig. 10.28 
inata ver Resposta imune inata 
infecgao pelo HIV, Fig. 12.28 
manipulagao, 663-707, 773-778 
anticorpos ver Terapia com anticorpos 
farmacos imunossupressoras ver Farmacos 
imunossupressores 
infecgoes, 685-700 
vacinas verVacinagao;Vacinas 
ver tambem farmacos especificos 
mucosa verTecido linfoide associado a mucosas 
(MALT) 


precoce induzida, 39, Fig. 10.28 
primaria ver Resposta imune primaria 
protetora verlmunidade protetora, sistemas re- 
dundantes, 506-507 
quantificagoes in vivo, 769-770 
regulagao, 3 

secundaria ver Resposta imune secundaria 
Resposta imune adaptativa, 2,419-456, Fig. 2.1 
ativagao, 27, Fig. 10.2 
ativagao das APCs, 12 
papel da imunidade inata, 12 
caracteristicas, Fig. 2.13 
selegao clonal, 14-15 
controle de doengas, 36-38 
curso da infecgao 
deficiencia, Fig. 10.3 
demora antes da resposta efetiva, 26 
dependence da resposta imune inata, 39-40, 
419,422-424 

evolugao, 718-728, Fig. 16.11 
forgas seletivas, 726-728 
peixe cartilaginoso, 722-724 
transposons, 722-725, Fig. 16.9 
imunidade inata vs., 709, Fig. 2.13 
mecanismos efetores, 27-38 
resposta imune secundaria ver Resposta imune 
secundaria 

sistemas de reconhecimento/receptores, 24-34, 

Fig. 2.13 

supressao, superantigenos, 207 
ver tambem Imunidade mediada por celulas; 
Resposta imune humoral; Componentes especi¬ 
ficos 

Resposta imune humoral, 28, 377-418 
analise, 736 

ativagao das celulas B ver Celulas B 
celulas T h 2, 352 
definigao, 377, 770 

imunoglobulinas ver Anticorpos; Imunoglobulinas; 
isotipos especificos 
inibigao dos patogenos, Fig. 12.5 
ver tambem Anticorpos 
Resposta imune inata, 2, 39-109, Fig. 2.1 
caracteristicas, Fig. 2.13 
citocinas, 419 

ver tambem citocinas especificas 
contra bacterias, Fig. 1.8 
curso, 421-423 
defesas iniciais, 40-53 
Drosophila meianogaster, 710, 712-713 
evasao, 43-44 
evolugao, 710-719 
complemento, 715-718 
genetica comparativa, 710-711, Fig. 16.1 
peptideos antimicrobianos, 711 -713 
receptores semelhantes ao Toll, 712-716 
fagocitos, 48-51 

induzida precocemente, Fig. 2.1 
inflamagao, 50-52,329 
nas superficies epiteliais, 46-47 
proprio vs. nao-proprio, 13-14 
receptores, 53-60, Fig. 2.13 
resposta de fase aguda ver Resposta de fase 
aguda 

resposta imune adaptativa, 419,422-424, Fig. 2.13 
resposta imune adaptativa vs., 709 



resposta induzida contra infecgao, 81-103 
tolerancia, 609 

ver tambem componentes especificos 
Resposta imune mediada por celulas primarias 
definigao, 322 

Resposta imune primaria, Fig. 10.17 
definigao, 419, 732-733 
fases, Fig. 10.28 
infecgoes virais, Fig. 2.55 
maturagao da afinidade, Fig. 10.20 
resposta imune secundaria i/s., 440 
humoral, Fig. 10.18 

ocorrencia de hipermutagao somatica, 442-443 
Resposta imune secundaria, Fig. 10.17 
definigao, 732-733 
maturagao da afinidade, Fig. 10.20 
resposta imune primaria vs. ver Resposta imune 
primaria 

Resposta imune terciaria, definigao, 732-733 
Ressonancia plasmonica de superficie (SPR), 763- 
765, Fig. A. 35 

Restrigao ao MHC, 1 1 1,231,290-291, Fig. 5.20 
alorreatividade, Fig. 5.21 
definigao, 203-204 
descoberta, 201-204 
desenvolvimento de celulas T, 290-292 
desvantagens nas novas vacinas, 695 
vacinas para tumores, 683-684 
Reticulo endoplasmatico (RE), Fig. 5.1 
exportagao do MHC de classe II, CLIP, Fig. 5.9 
produgao do complexo peptfdeo:MHC de classe 
1,183-184 

retengao do MHC de classe I, Fig. 5.5 
adenovirus, 190 
transporte do peptideo, Fig. 5.3 
Reticulo endoplasmatico rugoso, celulas plasmati- 
cas, Fig. 1.23 
Retrovirus 

integrases, recombinagao V(D)J vs., 150 
vias de infecgao, 476 
R-Ficoeritrina (PE), Fig. A17 
imunofluorescencia indireta, 748-749 
RFX5, gene/proteina, mutagoes, 518-519 
RFXANK, gene/proteina, mutagoes, 518-519 
RFXAP , gene/proteina, mutagoes, 518-519 
Rho, vias de sinalizagao, 224 
Ricina A, imunotoxinas, 682 
RICK, sistema imune de mucosa, 476 
Rickettsia, 41, Fig. 10.16 
RIG-1 expressao do interferon, 94 
Rim 

expressao do MHC, Fig. 3.27 
transplante, Fig. 14.45 
Rinite alergica (febre do feno), 572, Fig. 13.2 
cronica, Fig. 13.1 
etiologia, Fig. 13.15 
fatores geneticos, 560 
mecanismos, Fig. 13.1 

Rinovirus, via de infecgao da mucosa, 695-696 
RIR sinalizagao do receptor do TNp 248, Fig. 6.32, 
Fig. 16.4 

Rituximab (anti-CD20) 

tratamento da anemia hemolitica autoimune, 

665 

tratamento da crioglobulinemia essencial mista, 
665 


tratamento do linfoma nao-Hodgkin, 681, Fig. 15.23 
tratamento do lupus eritematoso sistemico, 665 
RNA, de dupla fita, 94 
Rodamina, 748-749, Fig. A.17 
Rodopsina, Fig. 2.45 
Rotavirus, via de infecgao, 476-477 
Rubeola, vacina viva atenuada, 693 


Sabin, vacina da polio, vacinagao oral, 695-696 
Sais de aluminio, 691, Fig.A.4 
Salmonella, 474 

polimerizagao da flagelina, Fig. 9.18 
via de infecgao, 404 
Salmonella typhi 
choque septico, 57-58 
dano dos tecidos, 43 
interferencia da resposta imune, 477-478 
receptores semelhantes ao Toll, Fig. 2.18 
via de infecgao, 476 
mucosa, 695-696 
Salmonella typhimurium 
choque septico, 57-58 
variagao antigenica, 498 
via de infecgao, 476, Fig. 11.20 
Sarampo, virus 

imunossupressao, 502,524-525 
mortalidade, Fig. 11.2 
prevalence de alergia, 562 
vacinas, 687 

campanha de imunizagao bem-sucedida, Fig. 

1.35 

necessidade, Fig. 15.26 
vivo/atenuado, 693 

SARS (sindrome respiratoria aguda severa), 43-44 
SBDS, gene, 513 

SCF, receptor ver Kit (c-Kit:CS117) 
scFV, anticorpos monoclonais vs., 747 
Schistosoma mansoni, Fig. 10.16 
balangoTH1/TH2, 699-700 
eosinofilia, 413-414 
formagao do granuloma, 504 
ligagao do eosinofilo, Fig. 9.33 
patologia, 504 
vacinas 

IL-2 como adjuvante, 693 
infecgoes cronicas, 698 
necessidade, Fig. 15.26 
scid, camundongo, 152-153, 516-517 
curso da infecgao, Fig. 10.3 
enxertos reciprocos com camundongos nude, 

Fig. 7.17 

SCID verlmunodeficiencia combinada severa 
SDF-1 (CXCL12:pBSF) ver CXCL12 (fator de cresci- 
mento derivado de celulas estromais:SDF-1) 

Sec61, complexo, 189 

Secregao hepatobiliar, imunoglobulina secretora A 
(slgA), 469, Fig. 11.14 
Secretora, IgA ver Imunoglobulina A (IgA) 
Segmentos de helices-a, fenda de ligagao do pepti¬ 
deo na molecula do MHC, 128 
Selegao negativa 

celulas T ver Celulas T, desenvolvimento 
definigao, 257-258 

desenvolvimento de celulas B, Fig. 9.11 
hipermutagao somatica, 389-391 
tolerancia periferica, 303-305 


Selegao positiva 
celulas B, Fig. 9.11 
definigao, 257-258 

desenvolvimento de celulas T ver Celulas T, de¬ 
senvolvimento 

hipermutagao somatica, 389-391 
Selectinas, 87 
caracteristicas, Fig. 2.47 
extravasamento de leucocitos, 88-89 
extravasamento/diapedese de linfocitos, Fig. 8.4 
vet tambem tipos especificos 
Sensibilizagao, 430-431,555-564 
alergias, 516-564 

Separagao celular ativada porfluorescencia ver 
Citometria de fluxo (FACS) 

Sepse 

bacterias gram-negativas, Fig. 2.50 
definigao, 91 

Sequencia codificadora de secregao, sintese de 
IgM, Fig. 4.19 

Sequencia espagadora, 147-148, Fig. 4.5 
Sequencia sinal de recombinagao (RSS), Fig. 4.5 
evolugao, 723-724 
mecanismos de agao, Fig. 4.7 
rearranjo dos genes TCR, 156 
recombinagao V(D)J, 147-148,150 
Sequences flanqueadoras ver Recombinagao 
V(D)J 

Sequences motivo, residuos de ancoramento do 
MHC de classe 1,200-201 
Sequences nonameros, Fig. 4.5 
recombinagao V(D)J, 147-148 
Serglicina, celulas T citotoxicas, Fig. 8.38 
Serina esterases, liberagao por mastocitos, 566- 
567 

Serpinas (inibidores de serina proteinases), 78-79 
SH2, dominios (Homologia Src 2), Fig. 6.2 
quinases Src, Fig. 6.15 
transdugao de sinais, 222, Fig. 6.3 
SH2D1A, gene, sindrome imunoproliferativa ligada 
ao X,521 

SH3, dominios (Homologia Src 3), Fig. 6.2 
quinases Src, Fig. 6.15 
transdugao de sinais, Fig. 6.3 
Shigella, 474 

interferencia da resposta imune, 477-478 
via de infecgao, 476, Fig. 11.21 
via de infecgao da mucosa, 695-696 
SHIP, ITIMs, 242-243 
SHP 

ITIMs, 242-243 

vias de sinalizagao de citocinas, 247 
Sialil-Lewis x 

extravasamento de leucocitos, 89, 514, Fig. 2.49 
ligagao a selectina, 514 
sulfatado, 89 

agao das celulas NK, Fig. 2.56 
alojamento das celulas T, Fig. 8.5 
Siglec-H, celulas dendriticas plasmacitoides, 336- 
337 

Sinais coestimuladores, Fig. 2.23 
ativagao de celulas T, Fig. 8.19 
ausencia, anegia de celula T, Fig. 8.23-8.24 
definigao, 323-324 

expressao induzida por patogenos, 50-51,58- 
60 



independence das celulas T efetoras, Fig. 8.25 
interagoes celulasT-APC verCelulas apresenta- 
doras de antigenos (APC), interagdes com as 
celulas T 

Sinais de ligagao, Fig. 4.7 
recombinagaoV(D)J, 150 

Sinalizagao diferencial de celulas T ver Receptores 
de celulas T (TCRs) 

Sinalizagao do Notch 
desenvolvimento de celulas T, 274-275 
desenvolvimento de celulas T H 2, 351 
Sinapse imunologica, 231, Fig. 6.13 
complexo de ativagao supramolecular central, 

231 

complexo de ativagao supramolecular periferico, 
231 

liberagao de moleculas efetoras, 356 
Sfndrome angioneurotica hereditaria, 512-513 
Sfndrome articular e cutanea neurologica infantil 
cronica (CINCA), 588 

Sfndrome autoinflamatoria fria familiar (FCAS), 588, 

Fig. 13.33 

Sfndrome da desregulagao alergica autoimune liga- 
da ao X (XLAAD), 625 

Sfndrome da febre periodica hereditaria, 50-51 
Sfndrome da hiper IGM ligada ao X, 360-361,510- 
511,558-559, Fig. 12.7, Fig. 12.11 
etiologia, 510 

infecgoes por Pneumocystis carinii, 511 
mutagoes no ligante CD40, 510 
Sfndrome da hiper-lgD, 588, Fig. 13.83 
Sfndrome da hiper-IgM, 360-361, 390-392, 510 
infecgoes extracelulares, 509-510 
Sfndrome da imunodeficiencia adquirida ver AIDS 
Sfndrome de Blau, 588-589, Fig. 13.33 
Sfndrome de Bloom, 516-517, Fig. 12.7 
Sfndrome de Chediak-Higashi, 514-515, 522-523, 
Fig. 12.13 

Sfndrome de DiGeorge, 275-276, 518-519, Fig. 12.7 
Sfndrome de Goodpasture 
associagao com o HLA, Fig. 14.33 
colageno tipo IV, 618-619, Fig. 14.19, Fig. 14.24 
patogenese, 618-619, Fig. 14.19, Fig. 14.24 
reagoes de hipersensibilidade do tipo 11,618-619 
Sfndrome de Griscelli, 522-523 
Sfndrome de Muckle-Wells, 588, Fig. 13.33 
Sindrome de Omenn, 152-153, 516-517, Fig. 12.14 
mutagoes na proteina RAG, 152-153 
Sfndrome de Sezary, monoclonalidade, Fig. 7.43 
Sfndrome de Shwachman-Diamond, 513 
Sfndrome de Sjogren, 610, Fig. 14.1 
transferencia in utero, 612 
Sfndrome de Wiskott-Aldrich (WAS), 356,518, Fig. 
12.7 

Sindrome do choque toxico, 403, Fig. 9.23 
bacterias/microrganismos comensais, 479-480 
superantigenos, 207 

Sfndrome do linfocito nu, 292-293,250-251 
Sindrome hemofagocitica, 522 
Sfndrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), 360- 
361,626, Fig. 14.32 
defeitos genicos, Fig. 14.30, Fig. 14.32 
Sfndrome linfoproliferativa ligada ao X, 521, Fig. 

12.7 

proteina associada ao SLAM, 521 
SH2D1A, gene, 521 


Sindrome periodica associada ao receptor do TNA 
(TRAPS), 587, Fig. 13.33 
Sindrome poliglandular autoimune tipo 1 verDis- 
trofia ectodermica-candidfase-poliendocrinopatia 
autoimune (APECED) 

Sindrome uremica hemolitica, 79, 81 
Sintase de oxido nitrico induzivel (iNOS), ativagao 
de macrofagos, 368 

Sistema de coagulagao, imunidade inata, 52 
Sistema gastrintestinal 
administragao do antigeno, 734 
barreira contra a infecgao, 47,457 
efeito da ativagao dos mastocitos, Fig. 13.11 
IgA, 400-401 

microrganismos comensais ver Bacterias/micror¬ 
ganismos comensais 
patogenos, Fig. 11.18 
reservatorio do HIV, 535 
sistema imune verTecido linfoide associado ao 
intestino (GALT); Sistema imune de mucosa 
via de infecgao, 420-421,458-459,476-478, Fig. 
2.2, Fig. 2.5, Fig. 11.2 

Sistema imune de mucosa, 457-493, Fig. 11.1 
ativagao de celulas T, 465-467, Fig. 11.11 
antigenos de linfocitos cutaneos, 465-466 
CCR4, 465-466 
integrina a4:p7,465-466 
caracteristicas; Fig. 11.3 
celulas dendriticas, 485-487 
indugao de tolerancia, 485-487 
produgao de IL-10,486-487 
celulas T CD4,471 
celulas T 472-473 
CCL5 (RANTES), receptores, 470 
CCR9, 470 

celulas T de memoria, 470 
integrina a4:(37,470 
proporgao CD4:CD8,470 
secregao de citocinas, 470-471 
circulagao dos linfocitos, 464-467, Fig. 11.11- 
11.12 

acido retinoico, 465-466 
caderina E, Fig. 11.12 
CCL19,464-465 

CCL21 (quimiocina de tecido linfoide 
secundario:SLC), 464-465 
CCL25 (TECK), 465-466, Fig. 11.12 
CCL28 (quimiocina epitelial de mucosa:MEC), 
465-466 

CCL28, Fig. 11.12 
CCR10, Fig. 11.12 
CCR7, 464-465, Fig.11.11 
CCR9, 465-466, Fig.11.11-11.12 
celulas T, Fig. 11.11 

integrina a4:p,465-466, Fig. 11.11-11.12 
MAdCAMI, 465-467, Fig. 11.12 
selectina-L, Fig. 11.11-11.12 

venulas endoteliais altas, 464-465, Fig. 11.11 
como sistema imune original, 459-460 
compartimentalizagao, 481 
definigao, 457 

indugao de tolerancia, 478-479, Fig. 11.24 
celulas T reguladoras, 481, Fig. 11.24 
fator de crescimento e transformagao-p, 481, 

Fig. 11.24 
IL-12, Fig. 11.24 


linfopoietina do estroma timico, 481, Fig. 
11.24 

prostaglandina E2, 481, Fig. 11.24 
ver tambem Imunoglobulina A (IgA), secretora 
inflamagao fisiologica, 486-487 
linfocitos efetores, 464-465 
mastocitos, infecgao helmfntica intestinal, 484- 
485, Fig. 11.27 
organizagao, 457-474 
epitelio, 457-474 
regulagao, 474-488 
homeostasia, 477-480 
resposta a bacterias comensais, 483 
celulas T reguladoras, 481 
doenga de Chron, 483 
doenga inflamatoria intestinal, 483 
fator de crescimento e transformagao-p, 

481 

inibigao do NFkB, 482, Fig. 11.25 
linfopoietina do estroma timico, 481 
prevengao da inflamagao, 482, Fig. 11.25 
prostaglandina E2, 481 
resposta a infecgao, 474-488 
CARD15, 475-476 
CARD4,475-476 
CCL1, Fig.11.19 
CCL2 (MCP-1), 476, Fig. 11.19 
CCL20,476, Fig. 11.19 
CCL3 (MIP-1 ot), 476 
CCL4 (MIP-ip), 476 
CCL5 (RANTES), 476 
CCR6,476 

celulas epiteliais, 475-476, Fig. 11.19 
CXC8, Fig. 11.19 
CXCL1 (GROa), Fig. 11.19 
CXCL8 (IL-8), 476-477 
defensina-p, Fig. 11.19 
endocitose, 474 
IL-12, 477-478 
IL-18,477-478 

inflamagao localizada, 474-476 
NODI, 475-476, Fig. 11.19 
NOD2, 475-476, Fig. 11.19 
patogenos, Fig. 11.18 
receptores semelhantes ao Toll, 474 
RICK, 476 

ver tambem patogenos especificos 
Sistema linfatico, 2,5,19, Fig. 1.18 
disseminagao da infecgao, Fig. 10.2 
Sistema nervoso central, reservatorio do HIV, 535 
Sistema quinina, 52 
Sistema vesicular intracelular, Fig. 5.1 
compartimento MIIC, Fig. 5.10 
patogenos, Fig. 5.2 
processamento do antigeno, Fig. 5.8 
Sitios de ligagao do antigeno, 111,117-120 
regioes determinantes de complementaridade 
ver Regioes determinantes de complementari¬ 
dade (CDRs) 

ver tambem Regioes variaveis (imunoglobulinas) 
Sitios imunologicamente privilegiados, 603-605, 

Fig. 14.17 

autotolerancia, 603-605, Fig. 14.2 
definigao, 603 

Sitios privilegiados, evasao imune do tumor, 674- 
676, Fig. 15.14 



SLAM, interagdes de proteinas associadas a SLAM, 
521 

SLC verCCL21 (quimiocina detecido linfoide 
secundario:SLC) 

SLP-76 

via de sinalizacao do TCR, 232-233, Fig. 6.16, 
Fig. 6.18 

ZAP-70,232-233, Fig. 6.16, Fig. 6.16 

SOCs, proteinas, vias de sinalizagao de citocinas, 
247 

Soroconversao, infecgao pelo HIV, 527-528, 536- 
537, Fig. 12.28 
Sorologia, definigao, 737 
Soronegativos, individuos, desenvolvimento da 
AIDS, 528-529 
Sorotipos, 496, Fig. 12.1 
Southern blotting, Fig. 4.1 
analise de tumores de celulas B, Fig. 7.39 
analise de tumores de celulas T, Fig. 7.39 
SP-A, 54 
SP-D, 54 

Spectratyping, 762-763, Fig. A.34 

Src, quinase Src terminal (CSK), 232-233, Fig 

6.15 

Src 2, homologia verSH2, dominios (Homologia 
Src 2) 

Src 3, homologia verSH3, dominios (Homologia 
Src 3) 

Src tirosina quinase 
ativagao, Fig. 6.15 
balsas lipidicas, Fig. 6.7 
dominio SH2, Fig. 6.15 
dominio SH3, Fig. 6.15 
ITAMs, 239 

TCRs, vias de sinalizagao, 231 -233 
Staphylococcus aureus, Fig. 9.23, Fig. 10.16 
anticorpos, 437 
proteina A ver Proteina A 
proteina G, 162 
superantigeno, Fig. 5.22 
STAT1, camundongos nocaute, 671-672 
STAT3, defeitos de doenga de autoimunidade, Fig. 
14.31 

STAT4, defeitos de doenga de autoimunidade, Fig. 
14.31 
STAT 6 

camundongos nocaute, 563 
desenvolvimento de celulas T H 2,351 
STATS ver JAK/STAT, vias de sinalizagao 
Streptococcus, 

antigenos de parede celular, febre reumatica, 

Fig. 14.19 

como bacterias extracelulares, 41 
Streptococcus pneumoniae (pneumococo), Fig. 10.16 
agamaglobulinemia de Bruton ligada ao X, 508 
anticorpos, 437 
anticorpos naturais, 102-103 
celulas B B-1 e, 102-103 
dano aos tecidos, 43 
esquemas de vacinagao, Fig. 15.25 
evasao imune, 496 
polissacarideos capsulares, 690 
como antigeno timo-independentes, Fig. 9.18 
sorotipos, 496, Fig. 12.1 
Streptococcus pyogenes, Fig. 9.23 
Strongyloides, mastocitose, 413-414 


Superantigenos, 206-207, Fig. 5.22 
bacterianos, Fig. 5.22 
definigao, 502 

enterotoxinas estafilococicas, 502 
ligagao ao MHC, 206-207 
ligagao as celulas T, 206-207 
dominio variavel do TCR, 206 
papel nas doengas, 207 
produzidos por, 206 
sindrome do choque toxico, 207 
supressao da resposta imune adaptativa, 207 
toxina da sindrome do choque toxico-1,502 
virus da raiva, 207 

virus do tumor mamario de camundongos, 207 
virus Epstein-Barr, 207 
ver tambem antigenos especificos 
Superoxido dismutase, Fig. 2.10 
Supressao imune dominante, 605-606, Fig. 14.9 
Syk, tirosina quinase 
ativagao, Fig. 6.24 
ativagao do BLNK, 239-240 
celulas B verReceptores de celulas B (BCRs), 
vias de sinalizagao 
ITAMs, 239 

Syk/ZAP-70, ativagao dos ITAMs, Fig. 6.16 


T, linfocitos ver Celulas T 
T10, reconhecimento de celulas T 7 : 8 ,208-209 
T20, reconhecimento de celulas T 7 : 8 ,208-209 
Tacrolimus (FK506), 654-657 
ativagao da NFAT, 233-234 
derivagao, 656-657 
efeitos adversos, 657 
efeitos da IL-2, 344 

mecanismos de agao, 656-657, Fig. 15.3-15.4 
ligagao da proteina ligadora de FK, 657 
vias de sinalizagao, 657-658 
transplantes, 642 

TAK1, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 

Fig.6.35 

Tamanho do peptideo, complexo peptideoiMHC de 
classe II, 130,132-133 

Tanercept, tratamento da artrite reumatoide, 663 
TAP , genes 

indugao do interferon, 198 
localizagao, 198 
mutagoes, 518-519 

TAP verTransportadores associados com 0 proces- 
samento do antigeno (TAP) 

TAPA-1 (CD81) complexo correceptor de celula B, 

Fig. 6.25 

Tapasina (TAPBP) 
gene, Fig. 5.11 
indugao do interferon, 198 
localizagao, 198 

produgao do complexo peptideoiMHC de classe 
1,188, Fig. 5.5 
TARC ver CCL17 (TARC) 

Tat, gene/proteina, 534, Fig. 12.24-12.25 
ligagao a ciclina T1,534 
ligagao a quinase dependente de ciclina 9,534 
TBK1, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 
Fig. 6.36 

TCF-1 (fator-1 de celulasT), desenvolvimento de 
celulas T, Fig. 7.25 

TCP-1, complexo em anel (TRiCs), 186 


Tec, quinases 

ativagao da fosfolipase C- 7 , 233-235, Fig. 6.16 
ligagao ao BLNK, 239-240 
vias de sinalizagao, Fig. 6.18 
Tecido conjuntivo, eosinofilos, 567 
Tecido linfoide associado a mucosa (MALT), 9,20- 
22, 300-301,460-463 
celulas T 
IL-5,470 
IL-10,470 

secregao de interferon- 7 ,470 
definigao, 462-463 

IgA secretora verlmunoglobulina A (IgA) 
purificagao de linfocitos, 753-755 
resposta a patogenos ver infecgdes especificas 
ver tambem tipos especificos 
Tecido linfoide associado ao intestino (GALT), 20-22, 
300-301,460-463, Fig. 11.4 
captura do antigeno, 462-464, Fig. 11.8 
quimiocinas, 463 
Transcitose, 462-463 
ver tambem Placas de Peyer 
celulas dendriticas ver Celulas dendriticas 
desenvolvimento, 462-463 
epitelio 

celulas T CD 8 , 364, Fig. 11.10 
linfocitos efetores, 464, Fig. 11.10 
foliculos linfoides solitarios, 460-463 
lamina propria, Fig. 11.4 
celulas plasmaticas, 364, Fig. 11.10 
celulas T CD4, 364, Fig. 11.10 
celulas T CD 8 , 364, Fig. 11.10 
eosinofilos, 364 
linfocitos, Fig. 11.4 
linfocitos efetores, 464, Fig. 11.10 
macrofagos, 364, Fig. 11.10 
mastocitos, 364, Fig. 11.10 
linfocitos intraepiteliais ver Linfocitos intraepite- 
liais (lELs) 

placas de Peyer ver Placas de Peyer 
Tecido linfoide associado aos bronquios (BALT), 22, 
462-463 

Tecido linfoide periferico, 439 
Tecido linfoide associado as vias nasais (NALT), 
462-463 

Tecido linfoide periferico (secundario), 9-10,20-22, 
323-342, Fig. 1.17 
APC, Fig. 8.10 
celulas, 299-300 
celulas dendriticas, 299-300 
celulas T 

ativagao, 423-424 
circulagao, 384, Fig. 8.2 
desenvolvimento de celulas T requladoras, 

504 

circulagao de celulas B, 442 
circulagao de celulas B, celulas B virgens, 384- 
386 

controle de citocinas/quimiocinas, Fig. 7.37 
desenvolvimento, 300-302 
desenvolvimento de celulas B, 435-436, Fig. 

7.39 

anergia, 272-273 

efeitos da familia de necrose tumoral, 300-302 
estrutura, 300-302 
fungoes, 18-22 



linfocitos, 257-258, 299-309 
macrofagos, 337-338 
plasmoblastos, 437 
Tecidos epiteliais 
mastocitos, 564-566 
sistema imune de mucosa, 457-474 
transporte de IgA, 164,400-401 
transporte de isotipos, Fig. 9.19 
Tecidos linfoides 

apresentagao do antigeno, 323-324 
associado a mucosas, 20-21 
associado aos bronquios, 22 
celulasT virgens 
alojamento, 323-328, Fig. 8.3 
circulagao, 323-324,327-329 
centrais (primarios), 9-10 
distribuigao no organismo, Fig. 1.7 
fungoes, 19 

perifericos verTecido linfoide periferico (secundario) 
secundario verTecido linfoide periferico (secun¬ 
dario) 

ver tambem tecidos/orgaos especificos 
Tecidos linfoides centrais (primarios), 9-10, 257 
ver tambem tecidos especificos 
Tecidos nao-sanguineos, isolamento de linfocitos, 
753-755 

TECK (CCL25), circulagao de linfocitos MALT, 465- 
466, Fig. 11.12 

Tecnologia do DNA recombinante, vacinas viva- 
atenuadas, 693, Fig. 15.30 
Teoria da diversificagao somatica, 143 
Teoria da selegao clonal, 14, Fig. 1.11 
como principio central da imunidade adaptativa, 
15 

postulados, Fig. 1.12 
princfpios, 14, Fig. 1.11 

Teoria germinal, produgao da diversidade de anti- 
corpos, 143 

Terapia antirretroviral, infecgao por HIV verHIV 
Terapia antirretroviral combinada, infecgao pelo HIV, 
541, Fig. 12.28 

Terapia biologica, definigao, 663 
Terapia com anticorpos, 659-662 
doengas autoimunes, 664-665 
monoclonal ver Anticorpos monoclonais 
ver tambem Anticorpos, utilizagao 
Terapia farmacos/enzima dirigida por anticorpo 
(ADEPT), 682 

Terapia genica somatica, 523-525 
Teste da tuberculina, 770 
como reagoes de hipersensibilidade do tipo IV, 
582-584, Fig. 13.29 
mecanismo, Fig. 13.1 
Teste de Coombs, 743-744, Fig. A14 
anticorpos anti-imunoglobulinas, 743-744 
detecgao da doenga hemolitica do recem-nasci- 
do, 743-744, Fig. A.14 
direto, 744 

incompatibilidade Rhesus, 744, Fig. A.14 
indireto, 744 
Teste de Coombs 
direto, 744 
indireto, 744 
Testes, 770-773 
Tetano ver Clostridium tetani 


Texas red, Fig. A.17 

imunfluorescencia indireta, 748-749 
ThPOK (indutor de celulas T semelhantes ao POz/ 
Kruppel), 293-294 

Thy-1, ligagao ao glicosilfosfatidilinositol, 226 
TIM, familia genica 
alergias, 559-560 
suscetibilidade a asma, Fig. 13.8 
Timectomia, 275-276, 773 
Timo, 9 

camundongos nude, 275-276 
celulas dendrtticas intratimicas, 275-276 
celulas epiteliais corticais, Fig.7.16 
cadeia invariavel, 294-295 
catepsina-L, 294-295 

fungoes de apresentagao de antigenos, 294- 
295 

selegao positiva, Fig. 7.32 
selegao positiva de celulasT, 293-295 
cortex, 274-275, 280-281 
organizagao celular, Fig. 7.15 
subtipos de timocitos, Fig. 7.21 
timocitos duplo-negativos, 279-281 
desenvolvimento de celulasT reguladoras, 504 
defeitos genicos, 518-520 
desenvolvimento de celulas T ver Celulas T, 
desenvolvimento 
epitelio reticular, 275-276 
estroma, 274-275 
desenvolvimento, 275-276 
papel no desenvolvimento das celulas T, 275- 
276 

tipo do MHC, 289-291 
estrutura, 274-276, Fig. 7.15 
corpusculo de Hassall, Fig. 7.15 
epitelio subcapsular, Fig. 7.15 
jungao cortico-medular, Fig. 7.15 
expressao do MHC, Fig. 3.27 
linfopoiese, 257 
medula, 274-275, 280-281 
organizagao celular, Fig. 7.15 
subtipos de timocitos, Fig. 7.21 
timocitos de positividade unica, 279-280 
purificagao de linfocitos, 753-755 
rearranjo dos genes do TCR, 156 
Timocitos 

de positividade unica, Fig. 7.19-7.20 
duplo-negativos verCelulasT, desenvolvimento 
duplo-positivos ver Celulas T, desenvolvimento 
linfopoiese, Fig. 7.2 
localizagao, Fig. 7.21 
moleculas de superftcie celular, Fig. 7.19 
morte (apoptose), Fig. 7.18 
organizagao, Fig. 7.15 
ver tambem Celulas T, desenvolvimento 
Timocitos de positividade unica verCelulasT, de¬ 
senvolvimento 
Timoma, 312-313 

monoclonalidade, Fig. 7.43 
Tiolredutase lisossomal induzida pelo interferon 
gama (GILT), 190-191 

Tipagem, leucemia linfoblastica aguda, 309-310 
Tipagem sangutnea, 636, 641,739-740 
compatibilidade, 636, 641 
hemaglutinagao, Fig. A.8 


TIR, dominio, sinalizagao do receptor semelhante 
ao Toll, 249,250, Fig. 6.35 
Tireoidite de Hashimoto, 609, Fig. 14.1 
associagao com o HLA, Fig.14.33 
genetica, 627 
patogenese, 617-618 
Tireoidite, prevalence, 598 
Tirosina quinase, 220 
cascata ver cascatas especificas 
ligadas nao-covalentemente, receptores, 220 
receptores de antigenos de linfocitos, 229-230 
vias de sinalizagao do GPCR, 251-252 
ver tambem tipos especificos 
Tirosinase, como antigeno tumoral, Fig.15.17 
Titulo 

anticorpos, 737 
definigao, 737 

Tolerancia, ao proprio ver Autotolerancia 
Tolerancia, indugao 

celulas dendrtticas de mucosa, 485-487 
sistema imune de mucosa 
Tolerancia a altas doses, definigao, 734 
Tolerancia a baixas doses, definigao, 734 
Tolerancia central, 600-601 
definigao, 268-270, 598 
desenvolvimento de doengas autoimunes, 601 
Tolerancia fetal, 645-647 

secregao de citocinas, 646-647 
Tolerancia imunologica ver Autotolerancia 
Tolerancia infecciosa, 605-606, Fig. 14.9 
Tolerancia oral, 477-480,669,695-696, Fig. 11.22 
celulasT efetoras, 478-479 
desenvolvimento, 578-579 
mecanismos, 478-479 
celulasT reguladoras, 478-479 
fator de crescimento e transformagao-p, 478-479 
modelos animais experimentais, 478-480, Fig. 
11.22 

resposta de IgE, 478-479 
Tolerancia periferica, 600 
anergia, 600 
autoantigenos, 600 
celulasT, 303-305 
celulasT reguladoras, 600 
definigao, 269-270, 599 
delegao, 600 

desenvolvimento, 303-305 
Tolerancia reguladora, 605-606 
Tonegawa, Susumu, 16 
Tonsilas, 20-21,300-301,460, Fig. 11.5 
linguais, 460-461, Fig. 11.5 
Tonsilas, 20-21,460-461, Fig. 11.5 
Tonsilas linguais, 460-461, Fig. 11.5 
Tonsilas palatinas, 460-461, Fig. 11.5 
Tool, via, definigao, 58-60 
Toxina botulfnica, Fig. 9.23 
Toxina da sindrome do choque toxico-1 (TSST-1), 
207, Fig. 9.23 
como superantigeno, 502 
Toxina eritrogenica, Fig. 9.23 
Toxinas 

autoimunidade, 632 
bacteriana, Fig. 9.23 

degradagao, bacterias/microrganismos comen- 
sais, 479-480 



neutralizagao, Fig. 9.4 
IgA, 403 
IgG, 402-403 
resposta imune, 339 

Toxinas de Pseudomonas, imunotoxinas, 682 
Toxoides, vacinagao, 403 
Toxoplasma gondii, 485-486,499-500 
celulas T„1,425-426 
TRADD 

ligagao ao FADD, 248, Fig. 6.32 
proteina adaptadoraTNFR-1, 248, Fig. 6.32 
TRAF-1, 248, Fig. 6.32 
TRAF-2, 248, Fig. 6.32 

TRAF- 6 , sinalizagao do recepor semelhante ao Toll, 
250, Fig. 6.36, Fig. 16.3 

TRAFs (fatores associados ao receptor deTNF) 
Transativador do MHC de classe II (CIITA), 199 
mutagoes, 518-519 
Transcitose, 400 

captura do antigeno GALT, 462-463 
IgA, Fig. 9.20 

Transcrigao genica, interferon-a, 198-199 
Transcriptase reversa, HIV ver HIV 
Transcriptase reversa-reagao em cadeia da polime- 
rase (RT-PCR), citocinas, 767-768 
Transdugao de sinais 
balsas lipidicas, 225-226 
complexos de sinalizagao multiproteicos, 221 - 
222 

dominios de interapao das proteinas, 222 
fosfotirosinas, 222 

proteinas adaptadoras, 222, Fig. 6.3 
proteinas de sustentagao, 222, Fig. 6.3 
definigao, 219 

degradagao de proteinas, 226-227, Fig. 6.8 
mensageiros secundarios de pequenas molecu- 
las, 222-223, Fig. 6.4 
definigao, 223 

proteinas G pequenas, 224, Fig.6.5 
recrutamento para a membrana, proteinas de 
sinalizagao, 224-225, Fig. 6.8 
fosforilagao, 225, Fig. 6.8 
ligagao dos lipideos, 225, Fig. 6.8 
reconhecimento da proteina G, 225, Fig. 6.8 
terminagao, 226-227, Fig. 6.8 
Transferase deoxinucleotidil terminal (TdT) 
adigao de nucleotideos N, 155-156 
camundongos nocautes, 152-153 
desenvolvimento de celulas B, Fig. 7.10, Fig. 

7.45 

desenvolvimento de celulas T, 285-286, Fig. 7.25, 
Fig. 7.46 

rearranjos genicos de imunoglobulinas, Fig. 4.7, 
Fig. 4.8 

recombinagao V(D)J, 150 

Transferencia in utero verTransference placentaria 
Transference placentaria 
doengas autoimunes, 611-612, Fig. 14.5, Fig. 14.14 
transferencia de imunoglobulinas, Fig. 4.16 
isotipos, Fig. 9.19 
transporte de IgG, 401 

Transformagao maligna, virus Epstein-Barr, 499-500 
Transglutaminase tecidual (tTG) 
autoanticorpos, 578-579, Fig. 13.23 
doenga celiaca, 576-579 


Translocagao retrograda, estimulagao por citomega- 
lovirus, 190 
Translocagoes 
definigao, 312-313 
tumores de celulas B, Fig. 7.44 
Translocagoes cromossomicas 
leucemia mieloide cronica, 678-679 
linfoma folicular, 312-313 
tumores de celulas B, 312-313, Fig. 7.44 
tumores de linfocitos, 312-313 
Transplante, 642-643 
aloenxertos, 636 
alogenico, 203-205 
autoenxertos, 636 
ciclosporina A, 642 
enxertos singenicos, 636 
farmacos imunossupressores, 642 
orgaos usados, Fig. 14.45 
reconhecimento do nao-proprio, 203-206 
rejeigao ver Rejeigao de enxertos 
tacrolimus (FK506), 642 
Transplante cardiaco, Fig. 14.45 
Transplante de cornea, Fig. 14.45 
Transplante de medula ossea, Fig. 12.15, Fig. 14.45 
deplegao de celulas T doadoras, 662 
imunodeficiencia, 644 

doenga enxerto versus hospedeiro, 523, Fig. 
12.15-12.16 

doenga hospedeiro versus enxerto, 523, Fig. 
12.15-12.16 

doengas de imunodeficiencias, 523-525, Fig. 
12.16 

efeito leucemia versus enxerto, 644 
infecgoes oportunistas, 644 
reconstituipao de celulas T, 290-291 
rejeigao ver Rejeigao de enxertos 
terapia com Campath-IH, 660-661 
Transplante de orgaos, terapia Campath-1 H, 660- 
661 

Transplantes alogenicos, 203-205 
Transportadores associados ao processamento do 
antigeno, 183-184, Fig.5.3 
dependence de ATR 183-184 
formagao do complexo peptideo:MHC de classe 
1, 188, Fig. 5.5 

fungao, fungao do HLA-DM vs., 194 
genes (TAP1/TAP2), Fig. 5.11 
inibipao do virus do herpes simples, 190 
mutantes 

apresentagao do antigeno, 187 
defeitos nas dobras do MHC de classe 1,188- 
189 

Transporte placentario, 549-550 
Transposases, recobinase RAG vs., 723-724 
Transposons 

evolugao da resposta imune adaptativa, 722-725, 

Fig. 16.9 

evolugao dos genes de imunoglobulinas, Fig. 16.9 
evolugao dos genes RAG, 152-153, Fig. 16.9 
Transtuzumab (Herceptin), tratamento do cancer de 
mama, 680-681 
tratamento, 682-683 
Trato reprodutivo 
celulas T -y: 8 , Fig. 7.23 
via de infecgao, Fig. 2.2, 420-421 


Trato respiratorio 
administragao do antigeno, 734 
sintese/secregao de IgA, 400-401 
via de infecgao, 420-421, Fig. 2.5 
barreiras, 45-47 

Trato urogenital masculino, reservatorio do HIV, 535 
Treponema pallidum, evasao imune, 499-501 
Trichinella spiralis, mastocitose, 413-414 
Trichuris trichiura, Fig. 11.26 
TRIF, sinalizagao do receptor semelhante ao Toll, 
250-251, Fig. 6.36 

TRIM 5a, infecgao pelo HIV, 538-539 
Tripanossomas, Fig. 10.16 
glicoproteina variante-especifica (VSG), 498, Fig. 

12.3 

variagao antigenica, 498, Fig. 12.3 
Tripanossomiase, 498 

Triptase, liberagao pelos mastocitos, 566-567, Fig. 
13.12 

Trofoblastos, tolerancia fetal, 646-647 
Trombocitopenia, farmacos citotoxicos, 655-656 
TRP2, antigenos tumorais, Fig. 15.17 
Tuberculose ver Mycobacterium tuberculosis 
Tumor 

AIDS, 527-528 
antigenos ver a seguir 
celulas T, Fig. 7.42 
evasao imune, 671-676, Fig. 15.4 
autoantigenos, Fig. 15.14 
baixa imunogenicidade, 672-673, Fig. 15.14 
camundongos nocaute para perforina, 671 - 
672 

camundongos nocaute RAG, 671-672 
camundongos nocaute STAT1,671-672 
celulas T 7 : 8 , 671-673 
celulas T reguladoras, 674-675 
expressao da proteina do virus Epstein-Barr, 
680, Fig. 15.20 
imunoeditoragao, 671-672 
imunossupressao, 674-675, Fig. 15.14 
interferon-a, 672-673 
interferon- 7 , 672-673 
modulagao antigenica, Fig. 15.4 
perda do MHC de classe 1,674, Fig. 15.15- 
15.16 

sitios privilegiados, 674-676, Fig. 15.14 
imunologia 

celulas NK, 674, Fig. 15.16 
modelos animais, 671-673 
terapia ver a seguir 
Tumor, terapia, 669-686 

anticorpos monoclonais ver Anticorpos monoclonais 
intensificagao imune, 682-686 
citocinas, 684-686, Fig. 15.24 
fator estimulante de colonias de macrofagos e 
granulocitos, 685-686, Fig. 15.24 
intensificagao da apresentagao do antiqeno, 
685-686 

resposta imune protetora, 670-672 
transferencia adotiva de celulas T, 671-672 
vacinagao, 669-671,678-679,682-686, Fig.15.10 
antigenos MAGE, 678-679, 683-684 
esimulagao de receptores semelhantes ao 
Toll, 683-684 

ver tambem Antigenos tumorais 



Tumores hematopoieticos, imunossupressao, 524- 
525 

TUNEL, ensaio, apoptose, 766, Fig. A.38 

Ubiquitina, via dependente de, 183-185, 226-227, 

Fig. 6.8 

associagao com o Cbl, 226-227, Fig. 6.8 
Urocordados, sistema do complemento, 716-717 
Urticaria (papula e rubor), 574, Fig. 13.2 
cronica, 574 
etiologia, Fig. 13.15 
mecanismos, Fig. 13.1 

Uveite anterior aguda, associagao com o HLA, Fig. 
14.33 

V, regioes verRegioes Variaveis (imunoglobulinas) 
Vaccinia, virus 

agao dos macrofagos, 368-369 
evasao imune, Fig. 12.5 
vetores 

Vacina viva atenuada verVacinas 
Vacinagao, 36-38, 685-700 
alvo na apresentagao de antigeno, 696-698 
definigao, 731 
descoberta, 1 

esquemas recomendados, 696-697, Fig. 15.25 

historia, 685-686 

infecgoes cronica, 698-699 

profilatica, HIV, 541-542 

reforgo, Fig. 10.19 

toxoide, 403 

tumores ver Tumores, terapia 
vias, 695-696 
injetavel vs. oral, 696-697 
ver tambem Imunizagao 
Vacinagao oral, 734 
vacina polio Sabin, 695-696 
Vacinagao profilatica, HIV, 541-542 
Vacinas 

adjuvantes, 691-692 
atenuadas, 686 
conjugadas, 689-690 

desenvolvimento por imunogenetica reversa, 
694-695, Fig. 15.31 
DNA verVacinas de DNA 
eficacia, reconhecimento ligado, 381-382 
futuros desenvolvimentos, Fig. 15.26 
mecanismos de agao, Fig. 9.5 
morta, 685-686 

necessidades, 687-688, Fig. 15.27 
resposta celular vs. de anticorpo, 687-688,692 
peptideo, 694-695 
tumores, 683-684 

polissacarideo capsulares, 689-690 
polissacarideos, Fig. 9.5 
subunidade, HIV, 541-542 
virus do papiloma humano-16, 683-684 
viva atenuada 
bacteriana, 694 
caxumba, 693 
HIV, 536-537 

metodos tradicionais, 693, Fig. 15.30 
poliomielite, 693 


rubeola, 693 

tecnicas de DNA recombinante, 693, Fig. 15.30 
varicela, 693 
viral, 693, 695-696 

ver tambem doengas/infecgoes especificas 
Vacinas acelulares, Bordetella pertussis, 689 
Vacinas de DNA, 695-697 

CTLA-4 como adjuvante, 696-697 
fator estimulante de colonias de granulocitos e 
macrofagos, 696-697, Fig. 15.32 
HIV, 538-539,541-542 
mecanismos, 695-697, Fig. 15.32 
Vacinas de subunidades, HIV, 541-542 
Vacinas integrals, Bordetella pertussis, 689 
Vacinas mortas, 686 
Variagao alelica, MHC, Fig. 5.18 
Variaveis, reqioes (imunoqlobulinas), 15,111 -113, 
Fig. 1.14, Fig. 3.1 

cadeia leve verRegioes variaveis (imunoglobuli¬ 
nas), cadeia leve (VL) 

cadeia pesada verRegioes variaveis (imunoglo¬ 
bulinas), cadeia pesada (VH) 
estrutura, 113-114, Fig. 3.5 
cadeia leve, 114 
regioes constantes vs., 117 
evolugao, 723-725 

flexibilidade da jungao do dominio constante, 

116, Fig. 3.4 

grafico de variabilidade, 117-118, Fig. 3.6 
regioes de leitura, 117-119, Fig. 3.6 
regioes hipervariaveis verRegioeshipervariaveis 
(HV) 

segmentos genicos, 146-148 
adigao de nucleotideos N, 154-156 
analise por enzimas de restrigao, Fig. 4.1 
controle do rearranjo, Fig. 4.5 
D, segmento de ligagao, 154 
definigao, 145-146 

enzimas envolvidas na recombinagao, Fig. 

4.7 

frequenciado uso, 153-154 
grupamento, 147-148 
mecanismos de recombinagao, Fig. 4.6 
mutagoes, 310-311 
numero de copias, Fig. 4.3 
organizagao genomica, Fig. 4.4 
pseudogenes, 147 

recombinagao somatica, 145, Fig. 4.2 
uniao dos segmentos genicos J, 145 
variagao, Fig. A. 13 

ver tambem Regioes constantes (imunoglobuli¬ 
nas), cadeia leve (CL) 

Varicela verVirus da Varicela Zoster 
Variola 

erradicagao/bioterrorismo, Fig. 1.2 
vacina, 1, Fig. 1.2 
erradicagao da doenga, 686 
Variolagao, 686 

Vasos linfaticos, 19, Fig. 1.7, Fig. 1.18 
aferentes, 19 

eferentes, Fig. 1.18, Fig. 9.9 

Vasos sanguineos 

efeitos da ativagao de mastocitos, Fig. 13.11 
inflamagao, 52 
permeabilidade, Fig. 1.8 


lesao, 52 

reagoes de hipersensibilidade do tipo III, 580- 
582 

Vav, complexo correceptor de celulas B, Fig. 6.25 
VCAM-1 

agao das celulas NK, Fig. 2.56 
desenvolvimento das celulas B, Fig.7.3 
expressao nas celulas endoteliais, 441 
interagoes com as celulas T, Fig. 8.6, Fig. 10.9 
interagoes com os leucdcitos, Fig. 8.7 
ligagao a integrina a 4 p,, 430-431 
ligagao ao VLA-4,337-338 
Veia subclacida esquerda, Fig. 1.7 
Veias trabeculares, Fig. 1.19 
Veneno 

anticorpos neutralizantes, 403 
resposta imune, 339 

Venulas endoteliais altas (HEVs), 324-325 
CD34-35,325 
celulas T virgens, 324,328 
circulagao dos linfocitos MALT, 464-465, Fig. 
11.11 

GlyCAM-1, expressao, 325 
interagoes com as celulas T, Fig. 8.5 
linfonodos, 300-301, Fig. 9.9 
MAdCAM-1,325 
Venulas pos-capilares, Fig. 1.18 
Vermes parasitas (helmintos) 
fagocitos, 409-410 
ligagao de eosinofilos, Fig. 9.33 
mecanismos de imunidade, Fig. 10.16 
Vermes ver Parasitas (helmintos) 

Verrugas, hipogamaglobulinemia, sindrome da mie- 
locatexia e infecgoes (WHIM), 514 
Vesiculas endociticas, preparagao do complexo 
peptideo:MHC de classe II, Fig. 5.10 
Vesiculas intracelulares, apresentagao do antigeno 
pelo MHC de classe II, 33-34, Fig. 1.31 
Via da MAP quinase-Ras 
CD28, 242-243 

vias de sinalizagao de citocinas, 248 
Vias aereas 

efeitos da ativagao dos mastocitos, Fig. 13.11 
hiper-reatividade, asma alergica, 572 
infecgoes, Fig. 2.2 
remodelamento, asma alergica, 572 
Vias de sinalizagao, 219-256 
autoimunidade, Fig. 14.32 
celulas T citotoxicas, 364 
citocinas verCitocinas 
definigao, 219 

desenvolvimento das celulas T, 293-294 
efeitos da ciclosporina A, 657-658 
efeitos da rapamicina, 658-659 
efeitos do tacrolimus (FK506), 657-658 
receptores de antigenos ver Receptores de anti- 
genos 

receptores de NK inibidores, 98-100 
ver tambem componentes especificos 
Vibrio cholerae, Fig. 9.23, Fig. 10.16 
via de infecgao, 476 
via de infecgao de mucosa, 695-696 
toxina, Fig. 9.23 
como adjuvante, 693 

Videomicroscopia com intervalo de tempo, 749 



I /if, 535, Fig. 12.24 

Vif, proteina, 534 

Vigilancia imune, definigao, 671 -672, Fig.15.13 
Virus, 1,41 

brotamento de celulas CHO, Fig. 1.27 
evasao imune, 189-190, Fig.5.6-5.7 
hemaglutinina, como antigeno timo-dependente, 

Fig. 9.18 

oncogenes, antigenos tumorais, 678-679, Fig. 
15.18 

produgao de superantigeno, 206 
resposta imune, Fig. 10.16 
anticorpos neutralizantes, 403-404, Fig. 9.25 
apresentagao de antigeno pelo MHC de clas¬ 
sed 33-35, Fig. 1.30 
ativagao de celulas B, Fig. 9.4 
celulas NK, 96-97, Fig. 2.55 
endocitose mediada por receptor, Fig. 9.25 
exploragao, 501 
fases, Fig. 10.28 
interferon, 94-96, Fig. 2.54 
primaria, Fig. 2.55 

resposta de celulas T citotoxicas, 31, Fig. 1.27 
vacinas vivas-atenuadas, 693, 695-696 
Virus, infecgoes 

agao das celulas T citotoxicas, 362, Fig. 8.30 
mecanismos de agao, Fig. 8.36 
apresentagao do antigeno pelo MHC de classe I, 
135-137 

captura do antigeno pelas celulas dendriticas, 
331-332, 335-336, Fig. 8.12 
celulas dendriticas, 335-336 
imunodeficiencia, 506 
rejeigao do enxerto vs., 639 
resposta imune primaria, Fig. 2.55 
Virus coxsackie B4, infecgao, camundondos NOD 
(diabeticos nao-obesos), 632-633 
Virus da Hepatite B, vacinas, esquemas de vacina- 
gao, Fig. 15.25 

Virus da imunodeficiencia de simios (SIV), experi- 
mentos com vacinas, 542-543 
Virus da imunodeficiencia humana verHIV 
Virus da Influenza, Fig. 10.16 
agao do interferon, 95-96 
anticorpos neutralizantes, 497 
apresentagao de antigeno, 332-333 
deriva antigenica, 497, Fig. 12.2 
desenvolvimento de vacinas vivas, 693 
H5N1, gripe aviaria, 693-694 
hemaglutinina, 403,739-740 
anticorpos neutralizantes, 497, Fig. 12.2 
mutagoes de ponto, 497 
tipagem sanguinea, Fig. A.8 
mudanga antigenica, 497-498, Fig. 12.2 
neuraminidase, 497 


pandemia, 497-498 
pecado antigenico original, Fig. 10.27 
via de infecgao pela mucosa, 695-696 
Virus da raiva, superantigenos, 207 
Virus do herpes humano 8 (HHV8) ver Sarcoma de 
Kaposi, virus (KSHV-HHV8) 

Virus do herpes simples tipo 2, vacinas, 699 
Virus do mixoma de coelho, evasao imune, Fig. 12.5 
Virus do papiloma humano-16 (HPV-16) 
antigenos tumorais 
cancer cervical, 678, 683-684 
vacinas, 685 

Virus do tumor mamario de camundongo (MMTV) 
superantigenos, 207 
Virus Ebola, 437 

Virus herpes do sarcoma de Kaposi (KSHV/ HHV-8) 
AIDS, 538-539 
receptores ITAMs, 239-240 
Virus herpes simples (HSV) 
celulas T reguladoras, 505 
evasao imune 

inibigao da imunidade humoral, Fig. 12.5 
inibigao do peptideo:MHC de classe 1,190, 

Fig. 5.6, Fig. 12.5 

infecgoes, apresentagao de antigenos, 332- 
333 

inibigao do TAP, 190, Fig. 5.6-5.7 
latencia 498-499, Fig. 12.4 
Virus Sincicial Respiratorio (RSV), 504 
broquiolite, 504 

prevalence na alergia, 562, Fig. 13.10 
Virus varicela zoster 
AIDS, 538-539 
latencia, 498-499 
recorrencia, 498-499 
vacina 

esquemas, Fig. 15.25 

viva-atenuada, 693 
Vitamina D 3 

proporgaoT H 1:T H 2,668, Fig. 15.10 
propriedades imunomoduladoras, 668, Fig. 

15.10 

VLA-4 

celulas T CD4 armadas, Fig. 8.26 
celulas T citotoxicas maduras, 337-338 
desenvolvimento das celulas B, Fig. 7.3 
interagao dos leucocitos, Fig. 8.7 
interagoes com as celulas T, Fig. 8.6, Fig. 10.9 
ligagao a VCAM-1,337-338 
ligagao do Natalizumab, 664, Fig. 15.8 
VLA-5, agao das celulas NK, Fig. 2.56 
VLAs, antigenos de ativagao muito tardia, integrina 
de leucocitos, 326 
Vpr, 535, Fig. 12.24 
Vpr, proteina, 534 


Vpre-B, 264-265, Fig. 7.7, Fig. 7.10, Fig. 7.45 

desenvolvimento das celulas B, regulagao da 
transcrigao, 265 
Vpu, Fig. 12.24 
Vpu, proteina, 534 

Western blotting, 751 -752, Fig. A.21 
Wilm, antigeno tumoral, Fig. 15.17 

XCL1 (Linfotactina) verLinfotactina (XCL1) 
Xenoenxerto, rejeigao de enxerto, 641 
XLAAD (sindrome da disrregulagao alergica autoi- 
mune ligada ao X), 625 

Yersinia pestis 

interferencia na resposta imune, 477-478 
produgao da proteina Yop, 477-478 
via de infecgao, 476 
Yop, proteina, Yersinia pestis, 477-478 

£, cadeia, 

defeitos genicos, Fig. 14.32 
ZAP-70 (proteina-70 associada a Q 
ativagao, Fig. 6.24 
LAT, 232-233, Fig. 6.16 
proteina quinase Lck, 232-233 
TCRs, vias de sinalizagao, 232-233, Fig. 6.16 
desenvolvimento de celulas T, 285-286, Fig. 7.25, 
Fig. 7.46 

SLP-76, ativagao, 232-233, Fig. 6.16 
TCRs, vias de sinalizagao ver Receptores de 
celulas T (TCRs), vias de sinalizagao 
vias de sinalizagao ver Receptores de celulas T 
(TCRs), vias de sinalizagao 
Zimogenos, 52, 61-62,77-79 
Zinkernagel, Rolf, 203-204 
Zona clara, centros germinativos, 386-387, Fig. 9.10 
Zona do manto 
bago verBago 

centros germinais, 386-387, Fig. 9.10 
Zona escura, centros germinativos, 387-388, Fig. 
9.10 

Zona marginal 
bago, 299-300 
celulas B, 299-300, 306-308 
celulas B vs., Fig. 7.40 
celulas B-1 vs, Fig. 7.40 
fungoes, 306-308 

moleculas de superficie celular, 306-307 
polpa branca, 299-300 
Zonas de celulas T 
aprisionamento de celulas B, Fig. 9.7 
nos lifonodos, 19 



